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INTRODUCCION AL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

El objetivo de este trabajo es presentar algunas de las anormalidades que se
observan en el Trastorno Depresivo Mayor. Dada la complejidad de esta patologia y
para lograr una comprension mas abarcativa realizaremos una descripcion de la
misma en los distintos niveles de andlisis: comportamental (incluye el subnivel
cognitivo -el cual no hace referencia a correlatos neurobiolégicos especificos-),

fisiolégico (incluye los subniveles neuroenddécrino y neurofisiolégico) y bioquimico.

NIVEL COMPORTAMENTAL

El Trastorno Depresivo Mayor es uno de los seis trastornos del estado de animo
segun el Manual de Diagndstico y Estadistico de los Desordenes Mentales (DSM) IV.
El mismo se caracteriza por la presencia de cinco o mas de los siguientes sintomas
durante un periodo de al menos dos semanas y que representan un cambio respecto
al estado previo. Uno de ellos debe ser: (1) estado de animo deprimido o, (2) pérdida

de interés o de la capacidad para experimentar placer.

1- Estado de animo deprimido la mayor parte del dia, casi todos los dias segun lo
indica el propio sujeto, o la observacion realizada por terceros. El estado de animo
depresivo se refiere al sentimiento de tristeza, desesperanza, desanimo, abatimiento.
En otros casos la tristeza puede ser negada y suelen referir que se encuetran
ansiosos o sin sentimientos, o pueden presentar quejas somaticas (molestias y dolores
fisicos) También se puede manifestar una alta irritabilidad (episodios de ira, insultos,

sentimientos exagerados de frustacion).

2- Disminucion manifiesta del interés o de la capacidad para experimentar placer en
todas o casi todas las actividades, la mayor parte del dia, casi todos los dias. Los
sujetos afirman estar menos interesados en sus aficiones, dejan de disfrutar de las
actividades que antes les eran placenteras, se observa bajo interés y deseos sexuales

y retraimiento social.



3- Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (cambio de mas
del 5% del peso corporal en un mes) o pérdida o aumento del apetito casi todos los

dias.

4- Insomnio o hipersomnio casi todos los dias. Lo mas caracteristico es el insomnio, el
cual puede ser medio (despertarse durante la noche y tener problemas para volver a
dormirse), tardio (despertarse demasiado temprano y no poder volver a dormir) o
inicial (problemas para conciliar el sueno). El hipersomnio se refiere al exceso de

suefo tanto diurno como nocturno.

5- Agitacion o enlentecimiento psicomotor casi todos los dias, observable por terceros.
La agitacion puede caracterizarse por la incapacidad para permenecer sentado,
paseos frecuentes, frotarse las manos y pellizcar o arrugar la piel, ropa o algun objeto.
El enlentecimiento se puede observar en el lenguaje, pensamiento, movimientos
corporales, aumento de la latencia de respuesta, bajo volumen de voz, menos

inflexiones y cantidad o variedad de contenido del discurso, o mutismo.

6- Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias. Los sujetos refieren sentirse
agotados sin hacer ejercicio fisico, incluso el menor trabajo, como lavarse o vestirse,
puede requerir un gran esfuerzo. También puede reducirse la eficacia para realizar

esas tareas.

7- Sentimientos de culpabilidad excesivos o inapropiados casi todos los dias (no los
simples autoreproches por estar enfermo). Puede implicar evaluaciones negativas, no
reaslistas, del propio valor o preocupaciones o rumiaciones referidas a pequefos
errores pasados. Los sujetos pueden malinterpretar los sucesos cotidianos neutros o
triviales, tomandolos como prueba de sus defectos personales, presentando un

sentimiento exagerado de responsabilidad por las adversidades.

8- Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi todos
los dias. Suele presentarse como queja ante la falta de memoria, (en personas de
edad avanzada no debe confundirse con un signo de demencia) o se distraen con
facilidad. Los que realizan trabajos con algun tipo de exigencia intelectual suelen ser

incapaces de realizarlos adecuadamente.



9- Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion suicida frecuente. Estas ideas varian
desde la creencia que los otros estardn mejor si uno se muriese hasta los
pensamientos transitorios pero recurrentes, sobre el hecho de suicidarse o
planificacién al respecto. Los motivos para suicidarse pueden incluir el deseo de
rendirse ante algo que se percibe como un obstaculo insalvable o un intenso deseo de

acabar con un estado emocional enormemente doloroso.

Para efectuar el diagnéstico de Depresion Mayor, los sintomas no deben cumplir
con los criterios para un episodio mixto (maniaco-depresivo) ni para esquizofrenia;
deben provocar malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras
areas importantes de la actividad del sujeto.

También debe verificarse que los sintomas no se deban a efectos fisioldgicos
directos de alguna sustancia (drogas, medicamentos) o enfermedad clinica (ver
Apéndice), y no deben explicase mejor por la presencia de un duelo (la presencia de
estos sintomas se consideran normales hasta los dos primeros meses luego del

fallecimiento de un ser querido).

En cuanto a los datos estadisticos, la depresion es un trastorno que es mas
frecuente en mujeres que en hombres. El riesgo de padecerlo de la poblacion en
general varia entre el 10 y el 25% para mujeres y entre el 5 al 12% para varones. La
incidencia del trastorno varia del 5 al 9% para mujeres y del 2 al 3% para varones.

La edad promedio de comienzo de la enfermedad es la mitad de la tercera
década de la vida; aunque los datos epidemiologicos sugieren que la edad de inicio
esta disminuyendo. El trastorno es 1.5 a 3 veces mas frecuente en los familiares
biolégicos de primer grado. Presenta una alta mortalidad: el 15% de sujetos mueren

por suicidio.

Subnivel Cognitivo

Para la descripcidn del subnivel cognitivo en la depresion mayor tomaremos las
conceptualizaciones de A. Beck y colaboradores (1983) que sirvieron de base para el
desarrollo de la terapia cognitiva de dicho trastorno.

La forma particular en que una persona interpreta las diversas situaciones tendra
repercusion en las emociones que experimente frente a ellas. A la inversa, el estado
emocional de un sujeto puede condicionar el tipo de procesamiento de la informacion
que realice. Para Beck, son tres los conceptos especificos que permiten explicar la
psicologia del depresivo. Estos son la triada cognitiva, los esquemas y los errores

cognitivos.



e Triada cognitiva: consiste en tres patrones cognitivos que inducen al individuo
a considerarse a si mismo, su futuro y sus experiencias de un modo negativo.
El primer componente se centra en la visidon negativa del paciente acerca de si
mismo, se ve desgraciado, torpe y cree que a causa de estos defectos es inutil
y carece de valor. También piensa que carece de los atributos para lograr la
alegria y la felicidad. El segundo componente se centra en la tendencia a
interpretar sus experiencias de una manera negativa como derrotas o
frustraciones. El tercer componente hace referencia a la vision negativa acerca
del futuro (mejor indicador del riesgo suicida) Cuando el paciente hace
proyectos esta anticipando que sus dificultades continuaran indefinidamente

generando una actitud negativa para el desarrollo de los mismos.

e Esquemas: este concepto se utiliza para explicar por qué se mantienen las
actitudes que al paciente lo hacen sufrir y son contraproducentes. El término
esquema designa estos patrones cognitivos estables que son la base para
transformar los datos en cogniciones. Cuando los esquemas idiosincraticos
producen distorsiones de la realidad y errores sistematicos en el pensamiento
depresivo, éste se ve cada vez mas incapacitado para considerar la idea de

que sus interpretaciones negativas son erréneas.

e Errores cognitivos: los errores sistematicos mantienen la creencia del paciente
en la validez de sus conceptos negativos, incluso a pesar de la existencia de
evidencia contraria. Estos son, inferencia arbitraria, abstraccion selectiva,
generalizacion excesiva, maximizacion y minimizacién, personificacion y

pensamiento absolutista.

NIVEL FISIOLOGICO

Teniendo en cuenta la diversidad de sintomas que caracterizan a la Depresion
Mayor es posible hipotetizar que se encuentran desregulados ciertas areas limbicas,
como la amigdala y el hipocampo (la primera aumenta la actividad del eje HPA ante
situaciones de estrés, el segundo la disminuye), la corteza cerebral (por la particular
forma de procesamiento de los estimulos y situaciones), y también centros neurales
del tronco encefalico, como el locus coeruleus y el nucleo del rafe (principales

productores a nivel del sistema nervioso central de noradrenalina -NA- y serotonina



-5HT- respectivamente). Un centro diencefalico importante es el hipotalamo, quien se
encarga de la regulacion enddcrina del organismo, de la respuesta de estrés y, entre
otras funciones, regula el apetito, el ritmo circadiano, la funcion sexual y el estado
atencional o de alerta (Figura 1). Estas funciones se encuentran alteradas en el
presente trastorno, de alli la relevancia de revisar los diferentes circuitos para entender

las bases neurobioldgicas de la depresion.

SEPTUM GANGLIOS BASALES

CIRCUNVOLUCION
DEL CINGULO

FORNIX

CORTEZA
PREFRONTAL

HIPOTALAMO

HIPOFISIS

Figura 1. Principales areas cerebrales relacionadas con el estado de animo y
otras funciones alteradas en la depresion. Se indican algunas de las vias de la

serotonina (flechas). Extraido de Nemeroff (1998).

Por una cuestion practica dividiremos este nivel de analisis en dos subniveles: (a)
neuroenddcrino y (b) neurofisiologico. Esto no debe interpretarse como que son dos
sistemas separados: todo lo contrario, ambos se integran mutuamente tanto en su
estructura como en sus funciones. De hecho, en conjunto se habla del sistema

neuroenddcrino.



a. Subnivel Neuroenddcrino:

Eje HPA

Analizaremos en primera instancia el funcionamiento del eje HPA en relacion al
trastorno de depresion mayor.

El eje neuroendocrino HPA, esta constituido por el hipotalamo (H), la hipdfisis o
pituitaria (P) y las glandulas adrenales (A). Es activado por informacion proveniente
desde la corteza y/o centros limbicos, como la amigdala (estructura fundamental en el
procesamiento de las emociones, el miedo y la ansiedad). Al hiperactivarse el
hipotalamo se incrementa la cascada de secreciones que comienzan con la sintesis
del factor liberador de corticotrofina (CRH) y en menor grado arginina-vasopresina
(AVP) -también llamada hormona antidiurética, ADH-, quién mediante el sistema portal
hipatalamo-hipofisario estimula al I6bulo anterior de la hipéfisis (o adenohip6fisis)
para que sintetice adrenocorticotrofina (ACTH). La ACTH es secretada al torrente
sanguineo y llega a la corteza de las glandulas adrenales (también llamadas
glandulas suprarrenales, por estar localizadas encima de los riflones) Alli estimula la
sintesis de glucocorticoides (GC), principalmente cortisol. El cortisol, es una hormona
hiperglucemiante (es decir, que incrementa la concentracion de glucosa en sangre),
aumentando asi la disponibilidad de energia en el organismo para los 6rganos
efectores (por ej., musculos). De esta forma, el individuo puede hacer frente a las
demandas que se presenten en su entorno ambiental.

El siguiente es un esquema simplificado del funcionamiento del eje HPA:

CORTEZA / SISTEMA LIMBICO (amigdala)
\

HIPOTALAMO ]
\

CRH

¢
ADENOHIPOFISIS <+

(I6bulo anterior de la hip6fisis)

ACTH

\
CORTEZA SUPRARRENAL| -
\

CORTISOL ( 1 glucemia) ——




Como caracteristica general, se observa que un gran porcentaje de pacientes
con depresion mayor (entre un 50 y 70 por ciento) presentan hipercortisolemia.

Es importante aclarar que la actividad de este eje no es nociva per sé, sino que
se convierte en tal cuando su hiperactividad es crénica. En este ultimo caso nos
encontramos con un importante dafo del organismo, que no sélo se circunscribe a

nivel del sistema nervioso central (SNC).

Mecanismo de regulacion del eje HPA y el papel del hipocampo. El eje HPA es
regulado por retroalimentacion negativa o feedback negativo. Este mecanismo es
basicamente una regulacién por producto; es decir, en este caso es el mismo cortisol
el que inhibe su propia sintesis. Las diferentes estructuras que forman al eje presentan
receptores para glucocorticoides, censando asi sus niveles en sangre. Si se detectan
niveles elevados de cortisol, se inhibe la actividad de los primeros componentes del
eje. La activacion y terminacion de esta respuesta, es critica para la adaptacion a los
requerimientos de los sucesos vitales. Existen tres tipos de retroalimentacién: rapido,
intermedio y lento. El primero opera al aumentar los glucocorticoides. Estos se unen a
receptores hipotalamicos e hipocampales, el segundo y el tercero trabajan actuando a
nivel de la transcripciéon y supresion de la expresion de los genes para CRH.

El hipocampo, es una estructura bilateral subcortical en el I6bulo temporal, posee
una organizacion laminar y entre otras funciones se encarga del aprendizaje y
memoria explicita de corto y de largo plazo (Sapolsky, 2000). También es fundamental
como integrador de la respuesta de estrés. A su vez juega un papel central en la
regulacién del eje HPA, dado que posee una gran cantidad y densidad de receptores
para glucocorticoides, enviando sefales inhibitorias hacia el hipotalamo.

La hiperactividad cronica de este eje produce dafio hipocampal, mediado por los
receptores para GC, sugiriendo que estos receptores constituyen significativamente a
la regulacién del eje. Shelyne y colaboradores (1996) encontraron que la atrofia
hipocampal correlaciona con la cantidad de dias depresivos sufrido por los sujetos.
Lépez y colaboradores (1999) hallaron que lesiones hipocampales causan un up-
regulation (ver nota al pie de pag. 10) de ARNm para CRH. El cuadro que emerge
resulta en un incremento basal de ARNm para CRH y GC y una disminucion de la
retroalimentacion negativa. El hipocampo posee conexiones gabaérgicas (de alli su
funcién moduladora en relacion a la respuesta de estrés) y glutamatérgicas con el
hipotalamo. El neurotransmisor GABA inhibe la secrecién del cortisol producido por
estrés, baja la acetilcolina y el CRH. Esto muestra la importancia del hipocampo en el
control del eje, su modulacion involucra los niveles basales, la magnitud del estrés

inicial y la terminacién de la respuesta.



El Test de Supresion por Dexametasona (DST) permite evaluar la funcionalidad
de la regulacion del eje HPA. La dexametasona es un corticoide sintético que el
hipotalamo reconoce como cortisol. Por lo tanto, si la concentracion plasmatica de esta
sustancia aumenta, se inhibe el hipotalamo, disminuyendo la produccion de cortisol.
Asi, luego de administrar un dia a las 23:00 hs una pequefia dosis de dexametasoma
(entre 1y 2 mg), se observa que los sujetos normales tienen suprimidos durante todo
el dia siguiente sus niveles de cortisol plasmatico. En tanto que los pacientes con
depresion mayor, mantienen alto sus niveles de cortisol en sangre. Un amplio numero
de estudios (ver Cole et al., 2000; Isidori et al., 2003) han mostrado que los individuos
depresivos escapan del patron natural de supresion por dexametasona (observandose
una respuesta no supresora). Es decir, en estos pacientes, al dia siguiente de la
administracion de dexametasona, se confirma que la concentraciéon plasmatica de
cortisol se encuentra elevada. Se podria pensar entonces, que existiria en el eje HPA
una falla en los mecanismos que regulan la secrecién de cortisol cuando existe una
elevacion en la concentracion plasmatica de esta hormona. Este test hoy en dia se
utiliza como marcador de estado, y el mismo puede ser aplicado a lo largo del
tratamiento para evaluar la respuesta terapéutica. Durante un tratamiento
antidepresivo exitoso, los pacientes depresivos que inicialmente han mostrado altos
niveles de cortisol, luego de la administracion de dexametasona, gradualmente
normalizan su respuesta a este test. Aquellos pacientes que permanecen no
supresores a la dexametasona, pese a la mejoria del cuadro psicopatoldgico,
presentan un mayor riesgo de recaidas en la depresion. Recordemos que sujetos
normales al ser expuestos a un estimulo evaluado como estresante responden con
una elevacién de las concentraciones plasmaticas de ACTH vy cortisol, como parte de
sus mecanismos internos de adaptacion, conforme a las demandas externas. En
cuanto culmina la exposiciéon al estimulo estresante las variables retornan a sus
niveles basales. Como se dijo anteriornente, un gran porcentaje de pacientes
depresivos son no supresores, es decir, mantienen los niveles de cortisol
cronicamente elevados. Lo que habla de una falla en los mecanismos de

retroalimentacion del eje HPA.

Un conjunto de evidencias de la participacion del cortisol en la regulacion del
estado de animo (siguiendo con la idea propuesta por Sapolsky, entre otros); proviene
de los correlatos emocionales de algunos desordenes hormonales en donde el cortisol
se encuentra por encima o por debajo de sus valores de referencia.

Por ejemplo, el Sindrome de Cushing se caracteriza por el hipercortisolismo

debido a la excesiva produccion de ACTH provocada por tumores en la hipdfisis, o0 a la



secrecion de ACTH producida por tumores no pituitarios, o tambian debido a tumores
adrenales. Formando parte del sindrome suele presentarse un espectro de
manifestaciones psiquiatricas, afectivas y cognitivas, que coincide en gran parte con el
grupo de sintomas caracteristicos de la depresion mayor. También en este cuadro, al
igual que en el trastornmo depresivo, se observa dafio hipocampal, mas precisamente
atrofia del hipocampo, que correlaciona con lo extenso de la hipercortisolemia (Zieher,
2000).

Por otro lado, el Sindrome de Addison se caracteriza por un hipocortisolismo,
donde la concentracién plasmatica de cortisol se encuentran disminuida. En este caso
se utilizan corticoides sintéticos (el cortisol es un corticoide natural) para llevar los
valores de cortisol a un rango fisiolégico normal, es decir se utiliza terapia de
reposicion. En estos pacientes, como en otros trastornos donde se recurre a
corticoterapia como en los casos de procesos artrésicos, lupus eritematoso sistémico,
alergias y shock anafilactico; aumenta la probabilidad de que se manifiesten efectos
secundarios negativos. Entre otros, se observan manifestaciones de desoérdenes
psiquiatricos de diversa magnitud, que comprometen al humor y las funciones
cognitivas. Las presentaciones mas comunes de estos cuadros clinicos incluyen:
estados de euforia o intenso bienestar, que alcanzan los niveles de mania o
hipomania; delirios paranoides, alucinaciones y catatonia; y cuadros en los que se
observan alteraciones del animo, suefio, apetito e impulso sexual, que cumplen los

criterios de depresién mayor.

Consecuencias bioldgicas del hipercortisolismo. El exceso de GC plasmaticos

puede llevar a:

o Hipertensién, amenorrea, ulceras, hiperplasia adrenal, impotencia, supresion
inmume.

e Disrupcion del aprendizaje y la memoria.

e Dafo en el hipocampo, neurogénesis despareja causando atrofia del proceso
dendritico al extremo de efectos neurotoxicos, y muerte neuronal de neuronas CA3

(células piramidales del hipocampo) (Sapolsky, 2000).

Gould y Tanapat (1999) refieren que la neurogénesis es la produccién de nuevas
células (neuronas) en el SNC en el periodo postnatal. Esta se observa a nivel del giro
dentado, especificamente en las células granulosas, en humanos, ratas, primates y
diversas especies de mamiferos. El desarrollo mas tardio de esta zona del cerebro la
hace mas sensible al ambiente y la experiencia (Sapolsky, 2000). El estrés crénico

resulta en una persistente inhibicién de la produccion de células granulosas y cambios
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en la estructura del giro dentado, alterando la funciéon hipocampal a través de este
mecanismo. El estrés y el exceso de GC producen inhibicion de la neurogénesis. El
aprendizaje, los estrogenos y el ambiente enriquecido estimulan la proliferacion de

estas células en la adultez (Gould & Tanapat, 1999).

En sintesis, en el Trastorno Depresivo Mayor, a un subnivel neuroenddcrino, nos
encontramos con la desregulacion del eje HPA, lo cual genera hipercortisolemia y
también dafo hipocampal. Esto ultimo, no sélo repercute en alteraciones cognitivas

(memoria) sino también en la regulacién del eje mismo.

b. Subnivel Neuroendécrino:

Diversos estudios se han centrado en estudiar el funcionamiento de distintas
areas cerebrales en pacientes con depresion mayor. Estos estudios muestran que la
corteza prefrontal y la amigdala parecen ser las mas involucradas. La alteracion en su
funcionamiento provocaria un procesamiento inadecuado de las emociones (Drevets,
1999). La amigdala se activa ante situaciones estresantes y su estimulacion eléctrica
produce ansiedad, miedo y disforia, asi como un incremento en la liberacién de
cortisol, sintomas asociados a la depresion (Drevets, 1999).

En la depresién mayor, la amigdala muestra un aumento del flujo sanguineo y
del metabolismo de la glucosa que se correlaciona positivamente con la severidad de
los sintomas depresivos. A su vez, este metabolismo anormalmente mayor se
encontraria asociado con una disminucion de los receptores de serotonina (R5HT1A)
(Drevets, 1999).

En relacién a la corteza prefrontal (CPF) dorsomedial y dorsolateral, se observa
un decrecimiento de la actividad metabdlica. Esta region esta vinculada con la
evaluacién emocional y el desencadenamiento de respuestas emocionales. Ademas,
modula la respuesta cardiovascular y también posee conexiones con el hipotalamo.

A nivel de la CPF subgenual y orbital se advierte un aumento de la actividad
metabdlica. En la CPF subgenual se observa una reduccién de la materia gris y
fundamentalmemte de la glia. También se la relaciona con el procesamiento de la
tristeza, la culpabilidad y la autocritica. Posee conexiones con el area tegmental
ventral, de alli que presenta una gran inervacion dopaminérgica, lo que la relaciona
con el refuerzo, la conducta motivada y la capacidad hedénica. En el trastorno
depresivo mayor se observa una deplecién de su funcion dopaminérgica, asi como de
su metabolito (Drevets, 1999). La CPF orbital se relaciona con la capacidad de
cambiar de estrategias ante diferentes problemas o ante el cambio de las

circunstancias. Lesiones en esta area producen una perseveracion en estrategias
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inadecuadas. Estudios postmortem revelan un decrecimiento de las células de la glia
de esta region, al igual que en la CPF subgenual.

La idea que se sugiere ante estos hallazgos es que la disfuncién en la CPF
implicaria un déficit en la modulacién de la amigdala ante el procesamiento de la
respuesta emocional. Por otra parte, se destaca que los antidepresivos regulan tanto

la actividad de la amigdala como de las diferentes regiones de la corteza prefrontal.

NIVEL BIOQUIMICO

Desde los afios cincuenta se vinculé al Trastorno Depresivo Mayor con
alteraciones en los circuitos cerebrales que transmiten sefiales a través de
monoaminas, fundamentalmente noradrenalina (NA) y serotonina (5HT).

La hipotesis en este nivel refiere que un descenso o deplecion de las aminas

liberadas conducirian a este trastorno.

Circuito noradrenérgico:

El neurotransmisor NA es sintetizado principalmente a nivel central por el locus
coeruleus, centro que se encuentra en el tronco encefalico. El locus coeruleus
presenta conexiones con diversos centros limbicos como la amigdala, hipotalamo, y
también participa en la respuesta de estrés.

La hipdtesis de la deplecion noradrenérgica ha recibido abundante apoyo
experimental. A continuacion enumeraremos las evidencias mas contundentes:

e La accion de los antidepresivos ftriciclicos, IMAOs o inhibidores selectivos de la
recaptacion de NA, elevan el nivel de este neurotransmisor en el espacio sinaptico.

e La reserpina (un antihipertensivo) produce un descenso de monoaminas con el
consecuente surgimiento de sintomas depresivos.

e Existen concentraciones disminuidas en liquido cefaloraquideo de marcadores
indirectos de los niveles de NA como sus metabolitos.

e Estudios postmortem revelan un aumento de la densidad de receptores de NA en

la corteza de victimas suicidas con diagnéstico de depresion (Nemeroff, 1998).

Nota: Tanto la up-regulation como la down-regulation son formas de modulacién de la
receptividad del mensaje de acuerdo a su intensidad y calidad. El incremento del nimero de
receptores es una respuesta reguladora ante concentraciones anormalmemte bajas del
neurotransmisor (NT) en el espacio sinaptico. La neurona postsinaptica aumenta la cantidad de
receptores en un intento compensador de captar cualquier sefial emitida - up-regulation -. A su
vez, si las concentraciones del NT son anormalmente altas, la neurona postsinaptica disminuye
la sensibilidad o el nimero de receptores — down-regulation -.
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Circuito serotoninérgico:

En relacion a la serotonina (5HT), la hipétesis (al igual que para la NA) habla de
una deplecién de este neurotransmisor a nivel central.

Las neuronas productoras de 5HT se proyectan desde el nucleo del rafe, en el
tronco encefalico, hacia neuronas de diversas regiones del cerebro que estan
involucradas en la sintomatologia depresiva, como la amigdala, el hipotalamo y
diversas areas corticales. Las evidencias a favor de esta hipotesis son:
¢ Mediciones en liquido cefaloraquideo y en plasma de metabolitos de la 5HT.

o Estudios postmortem de pacientes suicidas y estudios con imagenes muestran una
disminucion de su transportador y cambios en los receptores tanto en la corteza,
cerebro medio, hipocampo e hipotalamo.

e Los antidepresivos tanto ftriciclicos como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de 5HT (denominados IRSS) elevan las concentraciones de dicho

neurotransmisor en el espacio sinaptico.

Lopez y colaboradores (1999) describen la conexién anatémica entre el eje HPA
y el sistema 5HT. El hipotalamo recibe proyecciones del nucleo del rafe. Los axones
S5HT se distribuyen en el hipotalamo y también hacen sinapsis con neuronas
productoras de CRH.

Por otro lado, existen conexiones con el hipocampo. La 5HT modula el
funcionamiento del eje HPA mediante receptores GABA (inhibitorios) que se
encuentran en las terminales hipocampales serotoninérgicas.

En cuanto a los receptores, el estrés y el aumento de GC produce un
decrecimiento de los receptores de serotonina (R5HT1A) y de su ARNm, en el
hipocampo.

La adrenalectomia produce un aumento en la unién de R5HT. Estudios
preliminares informan que la estimulacion de 5HT produce nuevas células granulosas
hipocampales y la administracion crénica de antidepresivos (ATD) estimula la
neurogénesis (Fujita et al., 2000).

En cuanto a los estudios sobre receptores SHT los resultados son poco claros. A
nivel del nucleo del rafe, en algunos estudios se observé un decrecimiento de
R5HT1A, en contraposicion a los estudios postmortem que encuentran un incremento.
Otros estudios nuestran un incremento de R5HT en la corteza de sujetos suicidas. En
animales bajo estrés social, también se encontré un aumento de R5HT2A en la
corteza, al igual que con la administracion de dexametasona o ACTH.

Respecto de los mecanismos moleculares de accién del estrés, su vinculacion

con la atrofia del hipocampo (entre otras areas cerebrales) y la alteracién de la
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respuesta neuroenddcrina, se ha observado que los tratamientos a largo plazo con
antidepresivos inducen en algunos tipos de neuronas del hipocampo y de la corteza
cerebral un aumento en la expresion de factores neurotréficos (por ej., del factor
neurotrofico derivado del cerebro, BDNF). Estos hallazgos son de importancia, dado
que se sabe que la exposicidn a una situacion de estrés cronico puede disminuir la
expresion de BDNF vy llevar a la atrofia de neuronas vulnerables al estrés en el
hipocampo (Figura 2). La atrofia y remodelacion de estas neuronas estan directamente
vinculadas a la depresién (relacion sustentada por estudios de imagenes funcionales
en pacientes depresivos que demuestran una disminucion del volumen de
determinadas estructuras de cerebro). Asi, la vulnerabilidad inducida por el estrés
tendria un correlato a nivel celular y molecular en las neuronas afectadas en este
proceso y la alteracion funcional de los receptores de ciertos neurotransmisores. La
accion terapéutica de tratamientos con antidepresivos ocurriria entonces via
mecanismos intracelulares que aumentan o disminuyen (segun corresponda) los
factores neurotroficos necesarios para la supervivencia y funcidbn de neuronas

especificas (Zorrilla Zubilete, 2000).

Hipocampo -

Colateral
de Schaffer

” Giro Dentado

CA3

; Células

~_ Via de Fibras Musgosas oy
> < Granulosas A

NORMAL ESTRES ANTIDEPRESIVOS
 Glucocorticoides + +Serotonina y NA

+ 5-HT + BDNF
+ BONF + Glucocorticoides

Neuronas CA3

QY /)7{(
i |
SOBREVIDA Y ATROFIA O AUMENTO DE
_ . CRECIMIENTO MUERTE DE SOBREVIDA Y

. NORMAL NEURONAS DEL CRECIMIENTO
- 1 |

|
Factores genéticos (*)

Figura 2. Esquema del mecanismo de accién de los
antidepresivos y del estrés en neuronas del hipocampo
(extraido de Zorrilla Zubilete, 2000).
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En resumen, la desregulacion de las aminas biégenas, tanto NA como 5HT, lleva
de un modo directo o indirecto a la hiperactividad del eje HPA, al dafio hipocampal, y a
los danos neuronales que implican la hipercortisolemia y la pérdida del papel regulador
de la 5HT.

Mecanismo de accion de los farmacos antidepresivos:

Los psicofarmacos se pueden definir como sustancias quimicas que modifican
las sensaciones, el humor, la conciencia y otras funciones psicolégicas y
conductuales. Estos compuestos actian modificando el proceso por el cual las
neuronas hacen sinapsis.

En primer lugar, nos referiremos a los antidepresivos (ATD) llamados de
primera generacién. Este grupo incluye a los heterociclicos, de los cuales los mas
difundidos son los triciclicos (su denominacién se las deben a su estructura quimica) y
a los inhibidores de la enzima monoamino-oxidasa (IMAO). Ambos ATD actuan a nivel
de las terminales sinpticas. En condiciones normales, el neurotransmisor (NT) es
eliminado del espacio sinaptico por procesos de difusion, de recaptacién y/o
degradacién enzimatica. Tomaremos como ejemplo el caso de la NA. Los IMAO,
actian inhibiendo a una de las enzimas que degradan la NA, la monoamino-oxidasa
(MAO), por lo tanto aumentan la concentracion de NA en el espacio sinaptico. Los
ATD Heterociclicos logran el mismo resultado, es decir, aumentan la concentracion del
neurotransmisor en el espacio sinaptico, pero lo hacen inhibiendo el proceso de
recaptacién (proceso activo que incorpora el NT a la neurona presinaptica en contra de
su gradiente de concentracién), permitiendo asi que el NT permanezca por mas
tiempo en el espacio sinaptico.

El efecto agudo o primer efecto de los ATD es el aumento de las aminas en el
espacio sinaptico, que va a traer aparejado cambios a nivel de la unién a sitios
receptores postsinapticos.

En la neurona presinaptica se encuentran dos tipos de receptores que regulan la
liberacion del NT: los receptores Beta (estimulantes de la liberacidon) que se activan
con bajas concentraciones del NT en el espacio sinaptico, y los receptores Alfa
(inhibitorios de la liberacion) que se activan con mayores concentraciones del NT. El
segundo efecto de los ATD, es la down-regulation de los receptores Beta pre y
postsinapticos, debido a las altas concentraciones del NT en el espacio sinaptico. Esto
ocurre aproximadamente entre los 15 y 20 dias posteriores al comienzo de la

administracion del farmaco.
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Al mismo tiempo, los ATD poseen un periodo de latencia de aproximadamente
20 a 30 dias hasta que se manifieste alguna mejoria clinica. Este periodo coincide con
diferentes fendmenos que ocurren en el interior de la neurona postsinaptica (algunos
mencionados anteriormente), donde acontecen cambios en los segundos mensajeros,
se activan factores de transcripcion y diversos eventos gendmicos relacionados como
la sintesis de neurotrofinas y sus receptores. Este conjunto de modificaciones se
traduce en cambios estructurales en neuronas hipocampales, serotoninérgicas, etc.,
con un aumento de la extension y ramificacion de los arboles dendriticos y sus
espinas. Es decir, que el efecto terapéutico ocurre cuando se producen estos cambios
estructurales en la sinapsis, que también se van a traducir en una normalizacion de los
niveles de los aminas biégenas (Zorrilla Zubilete, 2000).

Finalmente, mencionaremos a los antidepresivos de segunda generacién, que
funcionan inhibiendo selectivamente la recaptaciéon de 5HT (IRSS), elevando asi las
concentraciones de serotonina en el espacio sinaptico disponible para unirse a los
receptores postsinapticos (Nemeroff, 2007; Thase et al., 1997, 2002). Ademas,
presentan también cierto grado de afinidad para otros transportadores de monoaminas
que intervienen en la depresién (noradrenalina y dopamina). Esta clase de farmacos,
al poseer una accioén selectiva, tienen menor incidencia de efectos secundarios. Entre
otros, disminuyen los efectos anticolinérgicos (por ejemplo, sequedad bucal,
constipacion, temblor fino) y los efectos sobre el sistema cardiovascular (por ejemplo,
taquicardia e hipotensién).

Globalmente, podemos decir que los ATD producen un aumento de la densidad y
del numero de receptores de glucocorticoides, una disminucién de CRH en el
hipotalamo y un aumento de la neurogénesis hipocampal. Asi, se regula la
retroalimentacion del eje HPA y de las sinapsis de las aminas bidgenas, que se puede
verificar a través de la respuesta supresora por dexametasona (DST) y de la

disminucién de las concentraciones de ACTH y cortisol en plasma.

Potencial impacto de experiencias tempranas adversas sobre el sistema cerebral
involucrado en la psicofisiopatologia de la depresién:

Existen muchos estudios que brindan informacion acerca de los efectos a
mediano y largo plazo de experiencias traumaticas tempranas sobre la incidencia de
diversos desordenes afectivos y de la ansiedad. En este caso, nos concentraremos en
los que analizan las consecuencias de estas experiencias tempranas sobre el
surgimiento potencial posterior de una depresién mayor.

Diversos estudios mostraron la importancia de las experencias tempranas en el

desarrollo del Trastorno Depresivo en la vida adulta. Por ejemplo, experimentos con
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ratas revelaron que la deprivacién materna, en breves periodos entre los 10 y los 21
dias de vida, lleva en la vida adulta a cambios en el mismo sentido que el observado
en pacientes depresivos: aumento inducido por estrés de la produccién de CRH, de
ACTH y de corticosterona (en ratas, el glucocorticoide homologo al cortisol humano).
También se observé una mayor expresion del gen para CRH y mayor densidad de
receptores de CRH (Nemeroff, 1998).

En experimentos realizados con primates, se obtuvieron resultados similares. Se
expuso a un grupo de animales a condiciones adversas en la infancia. Dichos sujetos,
que crecieron con madres sometidas a condiciones de falta de prediccion para
conseguir comida, tenian de adultos concentraciones significativamente mas altas de
CRH en liquido cefalorraquideo, comparados con animales cuyas madres tenian
acceso regular a la comida (Heim & Nemeroff, 1999; Suomi, 2000). Los resultados
obtenidos en humanos también apoyan la misma hipotesis general. Varios estudios
develaron que mujeres que tenian una historia de abuso sexual y fisico presentaban
mayor cantidad de sintomas depresivos y de ansiedad, y realizaban mas intentos de
suicidios, que mujeres sin historia de abuso (por ejemplo, Mc Cauley et al., 1997,
Mullen et al., 1996). Estos hallazgos cobran aun mayor importancia si se integran con
los datos que existen en cuanto a la vulnerabilidad del area hipocampal y su proceso

de neurogénesis postnatal.

COMENTARIOS FINALES

Finalmente, es importante destacar que en base a la informacion cientifica
disponible resulta imprescindible enfocar a la Depresion Mayor desde un abordaje
interdisciplinario: por un lado, los psicofarmacos restablecen el balance
neuroenddécrino perdido, pero por el otro, la psicoterapia también es relevante para
disminuir la carga de estrés impuesta por perfiles de personalidad rigidos, que pueden
llevar a que los pacientes depresivos tengan percepciones distorsionadas y/o
amenazantes de situaciones que, para el resto de la gente, pueden resultar neutras.
Asi, la aplicacion de un abordaje terapéutico conjunto es el que ha reportado mayor

eficacia en los tratamientos de la depresion.
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APENDICE

Enfermedades que presentan comorbilidad con el Trastorno Depresivo Mayor
(Rothlin et al., 1994; Asociacion Psiquiatrica Americana, 1995)

Autoinmunes (Lupus eritematoso sistémico)
Neurolégicas (aproximadamente el 25% de pacientes con ACVs,
enfermedades desmielinizantes, Parkinson, Huntington)
Neoplasias (pulmon, pancreas, rifion; aparato digestivo, SNC)
Diabetes
18 al 25% pacientes con infarto de miocardio
Enddcrinas: - Hipo o hipertiroidismo

- Hipo o hiperparatiroidismo

- Hipo o hiperfuncion cortico-suprarrenal (Addison / Cushing)
Demencias
Esclerosis Mdultiple
Hepatitis
Mononucleosis
SIDA (HIV)
Esquizofrenia

Farmacos que reproducen sintomas del Trastorno Depresivo Mayor:

Abstencion y/o intoxicacion con anfetaminas, cocaina, alcohol, alucinégenos,
feniciclidina, opiaceos, sedantes, hipnaéticos, ansioliticos.

L-Dopa -o Levodopa- (antiparkinsoniano)

Glucocorticoides (para enfermedades autoinmunes, asma, edema de glotis,
transplantes)

Propranolol (B bloqueantes periféricos - Impotencia)

Ansioliticos

Reserpina (antihipertensivo)

Neurolépticos (antipsicoticos)

Cimetidina (bloqueante H2, histaminico, Ulceras)

Indometacina (analgésico, antiinflamatorio no esteroideo)

Cicloserina (antituberculoso)

Farmacos anticancerigenos

Carencia de vitamina B12

Anticonceptivos orales

Esteroides anabolizantes

Metales pesados y toxinas

Sustancias volatiles como pinturas, gasolinas, insecticidas organofosfarados
Monoxido y didéxido de carbono
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