MONOGRAFIAS MEDICAS

Aspectos neurobiolégicos de los sindromes
depresivos. Su interaccién con variables no
biolégicas e implicaciones para su

fratamiento racional

ENRIQUE SERGIO GARZA-TREVIRO *

En la etiologia de los sindromes depresivos estin
implicados indudablemente factores psicosociales
y neurobicligicos. Se conoce que los factores psi-
cosociales son importantes en la decisién de la
eleccién de tratamientos racionales. Sin embargo,
se requiere una correlacidén con otras variables no
biolégicas para poder entender mejor la partici-
pacién de estos factores, tomando eén cuenta que
50 a 70 por ciento de estos sindromes responden
satisfactoriamente a terapias fisico-biolégicas.1-8

Definicién

Como sindromes depresivos se conoce a una enti--
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dad clinica ya definida especificamente con el cri-
terio diagnostico de la Universidad de Washing-
ton, que consta de ocho sintomas o grupos de sin-
tomas. Un paciente debe presentar al menos cinco,
por un periodo evolutivo clinico de mds de un
mes, para poder ser considerado dentro de esta
categoria diagndstica.s

El mencionado criterio incluye los siguientes
ocho puntos:

Hiporexia o pérdida de peso

Insomnio o hipersomnia

. Astenia y adinamia

Agitacién o retardo psicomotor

Pérdida de interés en actividades usuales
Dificultad para concentrarse, pensamiento
confuso

. Sentimientos de reproche o culpabilidad
Pensamientos recurrentes de muerte o suici-
dio, incluyendo el deseo de morir.

PN Pumoero—

Los sindromes depresivos también incluyen
otras manifestaciones descritas por Lesse,” que se
podrian considerar atipicas, caracterizadas por epi-
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sodios de irritabilidad, actos antisociales, compor-
tamiento sexual impulsivo, actos sadomasoquistas,
trabajo compulsivo, tendencia a accidentarse, far-
macodependencias y dolor crénico en enfermos sin
causas somdticas.

Por lo anterior y la diversidad de criterios diag-
nosticos, es necesario delimitar un marco preciso
de referencia de diagndstico clinico-psiquidtrico
para evitar confusién en el proceso de investiga-
cién.8® En la presente comunicacion, se empleard
el criterio diagndéstico de la Universidad de Wash-
ington ya descrito.

Aspectos epidemiolégicos

En los Estados Unidos de Norteamerica los sindro-
mes depresivos graves que requieren el apoyo mé-
dico comprenden del 2 al 4 por ciento de la po-
blacién generzl.’® En el mismo pafs se ha calcula-
do que las admisiones por depresiones correspon-
den a 28.3 por ciento del total de hospitalizacio-
nes psiquidtricas.®

Los sindromes depresivos comprenden el diag-
néstico psiquidtrico mds comin en la prictica me-
dica general. En un estudio britinico se encontré
que 24 por ciento de los pacientes hospitalizados
en hospital general sufrian al menos de depresion
moderada.ll Cassem y Hacket han informado que
30 por ciento de las peticiones para interconsulta
psiquidtrica en el Hospital General de Massachu-
setts son por depresiones secundarias a enferme-
dad somdtica grave.l?

En México los cuadros depresivos ocupan 16.6
por ciento de los pacientes hospitalizados en uni-
dades psiquidtricas.’® Una encuesta efectuada en
el Hospital Espafiol de la ciudad de México, de-
mostré 66 por ciento de prevalencia de sindromes
depresivos entre la poblacién que acude a diver-
sos tratamientos.’ En el Centro de Salud Mental
de la UNAM, se encontrd que 48 por ciento de
los diagndsticos en estudiantes universitarios, co-
rresponderian a sindromes depresivos.!s )

En 32 historias clinicas psiquidtricas de pacien-
tes tomados al azar del servicio de medicina fisica

rehabilitacién de! Hospital de Especialidades
No. 21 del IMSS en Monterrey, se encontraron sin-
dromes depresivos en 17 casos (349, de la mues-
tra). La estadistica mds alta en México puede re-
flejar un criterio diagndstico diferente al usado
en los paises anglosajones.®

Clasificacién de los sindromes depresivos

Hay dos tipos de clasificacién moderna de la psi-
copatologia depresiva: a) la clasificacién clinica y
b) la clasificacién para propdsitos de investiga-
cién. La clasificacién mds reciente clinica se pue-
de consultar en el Diagnostic and statistical ma-
nual of mental disorders en su tercera edicion.?
La clasificacion {)ara propdsitos de investigacion
que se usara en el presente trabajo es la de Robins
y Guze, que corresponde al criterio diagndstico de
depresion de la Universidad de Washington.®-#
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Las depresiones son primarias cuando ocurren
de novo sin historia psiquitrica previa ni de pro-
blemas en otras areas de la psicopatoclogii como la
farmacodependencia o la esquizofrenia, y sin an-
tecedentes de enfermedad somdtica previa al epi-
sodio depresivo, La depresién primaria se subdi-
vide en unipolar y bipolar. La depresién unipo-
lar corresponde a la enfermedad maniacodepresi-
va, que se describe como los trastornos psiquidtri-
cos en que alternan episodios idénticos a las de-
presiones primarias unipolares con episodios o fa-
ses clinicas maniacas que duren al menos una se-
mana y que incluyan al menos tres de las siete
caracter{sticas siguientes:

1) hiperactividad; 2) taquilalia; 3) fuga de ideas
o taquipsiquia; 4) megalomania o autoestima in-
flada; 5) necesidad disminuida para dormir; 6) im-
sibilidad para concentrarse (ficilmente distrafl-
le con estimulos irrelevantes; 7) aumento excesi-
vo en actividades que tienen mucho potencial auto-
destructivo, sin capacidad para reconocer los ries-
gos (giro de cheques sin fondos, indiscreciones se-
xuales, manejo a alta velocidad).17.18
Las depresiones secundarias serfan las asociadas
a patologia psiquidtrica no afectiva (esquizofre-
nia, sindromes organicos cerebrales, trastornos del
cardcter} y aquellas subsecuentes a enfermedades
médicas o quirurgicas (cdncer, infecciones, colos-
tomdas, amputaciones). Esta taxonomia evita las
polémicas generadas por las otras dlasificaciones,
ue se basan en consideraciones etiolégicas (como
actores predisponentes y precipitantes), tales como
las dicotomizaciones endogeno/reactiva y neuroti-
co/psicdticas.

Los modelos conceptuales de los sindromes
depresivos

Existen cinco escuelas de pensamiento psiquidtrico
y doce modelos que tratan de explicar aspectos
ctioldgicos. Se sintetizan en el cuadro 1.

La hipétesis monoaminérgica en los sindromes
depresivos :

El espacio intersindptico es el lugar que enlaza la
informacién entre neurcnas a través de substan-
cias neurotransmisoras, Se supone que el talante
se mantiene estable gracias a la concentracién
constante de éstas substancias en el espacio inter-
sindptico. Hay evidencia clinica experimental de
alteraciones cuantitativas de las monoaminas en
los estados depresivos. Las monoaminas implicadas
en el control del estado de dnimo se encuentran
localizadas sobre todo en los ganglios basales, sis-
tema limbico, hipotilamo y sistema reticular acti-
vador. Las monoaminas posiblemente implicadas
se enlistan, con su localizacidén anatémica en el
cuadro 2.1
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Cuadro 1. Modelos conceptuales de los sindromes depresivos.

Escuela Modelo

Psicoanalitica Agresién internalizada 1920
Pérdida objetal?1-28
Pérdida de lo autoestima2t

Ambiente cognoscitivo negative
Conductista - Incapacidad aprendido®®

Pérdida del refuerzo®7-2¢

Sacioldgica Sociolégico3?
Existencial Existencial 31
Biolégicas Bioquimica 32-%%

Neurofisiolégica 38738

Genéticas 3?58

Extolégicas 990

Mecanismo

Conversion de insfinto agresivo
en afecto depresivo

Separacién: suspensidn de un enlace
afectivo

Imposibilidad de alcanzar metas del
yo ideal

Desesperanza

Estimulacién aversiva incontrolada

Recompensa del papel de enfermeo
Pérdida del stotus social

Pérdida del “sentido” de la vida

Cambios en la neurotransmisidn
monoaminérgica

Hiperexcitacién sacundaria a acumulacidn

intraneuronal de sodio
Dominancia colinérgica

Deterioro raversible de mecanismos
diencefélicos de reforzamiento

Transmisién hereditaria ligada al

cromosoma X, autosdmica dominante,

poligénica, autosémica recesiva

Reacciones biolégicas a la separacion;

caracteristicas de especie. Adaptade
de Akiskal y McKinney*®

Cuadre 2. Hipétesis monoaminérgica de los sindromes depresivos.

Noradrenaling Serotonina
Hipotélome Glandula pineol;
hipotalamo

Acetilcolina

Nicleo cavdado;
nicleo vantral;
basal taldmico

y posteromedial;
cuerpe geniculado
loteral, hipocampo;
nicleo coclear;
células piramidaies
de corteza cerebral
y tallo;

sistema reficular
activador, fibros
aferentes visuales
y auditivas

Dopamina

Neostriatum;
nuclaus accumbens;
tubercufum
offactorium
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La sobreactividad de la dopamina también se¢
ha relacionado con los sindromes esquizofréni-
0572 Una disminucién del transmisor dcido
gamma-aminobutirico ha sido informada en suje-
tos deprimidos.’7

La idea de que las aminas biogénicas pudieran
estar implicadas en los trastornos afectivos surgio
en 1950, cuando se empezd a usar la reserpina en
el tratamiento de la hipertensién y de los sindro-
mes esquizofrénicos. El efecto sedante y la depre-
sién psicomotora-causados J:or la reserpina se atri-
buyeron a deplecién de dopamina, serotonina y
noradrenalind, provocada al romperse los granu-
los de almacén o vesiculas en las nieuronas presi-
napticas.’! Ratas reserpinizadas con depresidén con-
ductual tratadas adicionalmente con los precur-
sores de serotonina y de noradrenalina (5-hidroxi-
triptofano y dihidroxifenilalanina respectivamen-
te) en dosis altas se recuperan.

En la misma década de los 50 se introdujo la
hidrazida del 4cido isonicotinico (iproniazida) en
el tratamiento de pacientes tuberculosos; como efec-
‘to colateral se observaron fendmenos euforizantes.
Este efecto se explicé por inhibicion de la mono-
amina oxidasa (MAO), la enzima que cataboliza
las aminas en el sistema nervioso central.7i-?

El metabolismo de noradrenalina, serotonina y
dopamina se encuentra alterado en acientes con
depresiones primarias, a juzgar por las concentra-
ciones bajas de sus productos metabdlicos finales
en ¢l liquido cefalorraquideo (LCR), el plasma
sanguineo o la orina. El metabolito final de la nor-
adrenalina se encuentra en cantidades subnorma-
les en pacientes bipolares en fase depresiva, en
quienes se han descrito concentraciones bajas de
S-metoxiA-hidroxifenilgliool {MHPG) en los cita-
dos liquidos bioldgicos.8*-8 En pacientes con carac-
teristicas_depresivas mds graves, la concentracion
del metabolito final de la serotonina (4cido 5-hi-
droxi-indolacético) en el LCR se encuentra baja;
este signo podria servir como marcador de predic-
cién de conducta suicida.8®"88

Se han encontrado también concentraciones a-
normalmente bajas del metabolito final de la do-
pamina, el 4cido homovanilico, en el LCR de pa-
cientes deprimidos retardados.®®1

Otras pruebas ‘clinicas experimentales han in-
formado los efectos inductores de fases maniacas
en pacientes bipolares con dosis altas de L-dopa,
o sea el metabolito precursor de dopamina y nor-
adrenalina.%2# Paralelamente, la introduccién
de la terapéutica con los derivados triciclicos de
las fenotiazinas (imipramina y amitriptilina) en
depresiones primarias (unipolares y bipolares) pro-
vocd episodios maniaces, pero solamente en los
pacientes bipolares.?5°7

Estos datos condujeron a la formulacién de una
hipétesis relacionando una baja cuantitativa de
las monoaminas {dopamina, serotonina, y mnora-
drenalina) en las depresiones unipolares y bipola-
res y una sobreactividad de la dltima en las fases
maniacas de los pacientes bipolares (maniaco-de-
resivos).”® La deficiencia de serotonina serfa un
actor predisponente,’ mientras que la noradre-
nalina (y su precursor dopamina) estarfian invo-
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lucrados en el cambio hacia las fases maniacas, al
través de aumento de su sintesis o de hipersensi-
bilidad del receptor noradrenérgico postsindpti-
€6.9810 Glowinski y Axelrod® mostraron en ce-
rebros de rata que el posible efecto de los tricicli-
cos estaba relacionado con su propiedad bloquea-
dora del transporte de la noradrenalina a la meu-
rona presiniptica permitiendo a la neuroamina
estimular al receptor postsindptico durante tiem-
po mds largo.

Acerca del empleo del triptofano en el trata-
miento de depresiones primarias los informes son
contradictorios.1271% §in embargo, la potenciacién
del triptofano por los antidepresivos triciclicos
los inhibidores de la MAQ ha dado lugar a resul-
tados positivos.1107112

Se infiere que cuando hay respuesta al tripto-
fano, prevalece deficiencia especifica de serotoni-
na, en tanto que en individuos resistentes existe
actividad disminuida de dopamina ¢ noradrenali-
na (o ambas), lo cual concuerda con la hipétesis
de que existen varios subgrupos, de acuerdo con
la deficiencia de un neurotransmisor especifico.

Otra forma de probar la hipdtesis aminérgica
es empleando compuestos que b?oquean Ia sintesis
de estas substancias y observando su efecto en el
talante en mamiferos y en humanos. Los experi-
mentos han sido conducidos en grupos pequefios
de pacientes ¢ animales. Los pocos informes que
hay acerca del empleo experimental de la alfame-
tilparatirosina (bloqueador de la hidroxilasa de
la tirosina, enzima limitante de la sintesis de do-
pamina y noradrenalina) demuestran, ademis de
su efecto antihipertensivo, induccién de sedacién
e inhibicién motora, mds leve que la causada por
la reserpina, en ratas y monos.®1!? Los informes
en humanos son depresién leve y disminucién de
la sintomatologia en pacientes bipolares en fase
maniaca. !4 Ta prueba tvltima de la hipdtesis
noradrenérgica en la manfa seria la disminucién
de la sintomatologia en maniacos tratados con 4ci-
do “fusdrico (blo?ueador de la hidroxilasa beta
de la dopamina, la enzima que inhibe la sintesis
de noradrenalina en el cerebro). Sin embargo el
uso de esta substancia no alteré en modo alguno

la evolucién clinica de los pacientes bipolares en
fase maniaca.t19

Hipétesis neurofisiolégica

Tiene tres aspectos, uno de ellos derivado de la
hipétesis aminérgica, en el sentido de predomi-
nancia de la acetilcolina a nivel de distribucién
sindptica en el sistema nervioso central, o sea del
superdvit de un neurotransmisor, en tanto que las
otras dos Postulan un déficit, ya sea en la distri-
bucién del sodio intra y extracelular que condu-
cirfa a hiperexcitacién neuronal, o en la funcion
neurcendocrina del eje hipotdlamo-hipofisario.

Predominio colinérgico

La acetilcolina es el neurotransmisor mds distri-
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buido a nivel del sistema nervioso central y peri-
rérico.”™ Janowsky propuso, con base en varias evi-
dencias experimentales, que los sindromes depresi-
vos se debian a hiperactividad colinérgica en el
cerebro. Esta hipoétesis se complementa con la de
la mania, como enfermedad por hiperexcitacion
noradrenérgica. La evidencia se basa en los efec-
tos depresores de la fisostigmina en normales,!?
‘maniacos, 187149 pacientes intoxicados con marigua-
na'?* y metilfenidato.}4%13t En experimentos efec-
tuados en ratas la fisostigmina revierte los efec-
tos causados por el metillenidato,’** ya que la fi-
sostigmina es un agente colinomimético que inhi-
be la acetilcolinesterasa, produciendo un efecto
equivalente al de la estimulacién de las neuronas
colinérgicas 1

De este modo parte del efecto terapéutico de los
antidepresivos triciclicos se deberfa también al
efecto anticolinérgico.1?¢ Sin embargo, los inhibi-
dores de la MAQO no tienen efecto anticolinérgico
y la amitriptilina, que es un potente bloqueador
colinérgico,'? estd implicada en la induccion de
mania.

Alteracion electrolitica

El alcohol, después de varios dias de ingestion,
continua causando un estado caracterizado por hi-
peractividad autonémica, agitacion psicomotora,
confusiom mental, insomnio,?512¢ g hien un estado
depresivo.’?” Como mecanismo se postula un au-
mento de la permeabilidad de la membrana neu-
ronal al catidn sodio, lo que ocasionaria incremen-
to del sodio intraneuronal y disminucién del um-
bral de despolarizacién.}?8-182 Fste trastorno del
metabolisme del sodio estaria implicado en suici-
dios en pacientes alcohdlicos, en depresiones uni-
polares y en la manfa. El trastorno metabdlico di-
feriria en grado, acumuldndose mis sodic en la
mania. 190181134 Fn esta base es que se recomien-

dan diuréticos como coadyuvantes de los antidepre;

sivos en las depresiones por ahstinencia alcohd-
lica.135-187 Desde el punto de vista endocrinologico
presta fuerza a esta teoria el hecho de que el tras-
torno mental més frecuente en estados de secrecién
anormalmente alta de cortisol (enfermedad de
Cushing) sea la depresién, 138141 gracias a retencién
intracelular de sodic.'*2 Hay informes recientes
que ligan los estados depresivos a aumentos en la
produccidn de cortisol.1437145 E| efecto del carbo-
nato de litio en ciertos sindromes depresivos y en
mania podria estar ligado a su reemplazo del so-
dic intraneuronal, estabilizando el potencial de
membrana y el umbral despolarizante.148-148

Disfuncién neuroendocrinoldgica. Se irforman
anormalidades en practicamente todas las facetas
fisiolégicas del eje hipotdlamo-hipdfisis, y retro-
alimentacion de los factores liberadores de la pro-
lactina, hormona de crecimiente, hormona estimu-
lante de la tiroides, corticotrdpica, luteinizante y
foliculoestimulante,

Fisiopatologia del eje hipotaldmico-hipofisario-
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corticosuprarrenal. Muchos investigadores han in-
formado anormalidades de este eje funcional
(HHC) en proporciones notables con depresiones
primarias (unipolares y bipolares). La evidencia
acumulada a Ia fecha incluye las siguientes:

1. Concentraciones moderadamente elevadas de
cortisol en plasma 140154

2. Secrecidn de cortisol aumentada con aumen-
to en el numero de episodios secretorios y en
el tiempo de secrecién.150

4. Goncentracién urinaria elevada de cortisol.152.
154,155

4, Ritmo circadiano alterado, con secrecién ac-
tiva de cortisol durante la tarde, cuando la
secrecion normalmente es minima,1497152

h. Resistencia a la reduccién de la concentra-
cién plasmitica de cortiso],151-154,158.159 yala
supresién de la secrecién de la hormona por
la dexametasona,

Brown y colaboradores encontraron que 40 por
ciento de pacientes con depresién unipolar exhi-
bfan un escape con 2 mg de dexametasona en ad-
ministracién nocturna, independientemente de
historia familiar, sintomas o medicamentos.15¢
Carroll y colaboradores, por su parte, encontraron
que siete de ocho pacientes con depresién bipolar
r 50 por ciento de pacientes con depresion unipo-
ar mostraron escape temprano de la prueba de
supresién con dexametasona administrada en la
noche, sin relacion con medicamentos o tiempo de
hospitalizacién.’? Schlesser y Winokur informa-
ron resultados similares a los de Brown, con 45
por ciento de escape a supresién de dexametaso-
na en unipolares y 85 por ciento en bipolares. %
Subsecuentemente se encontré escape de la supre-
sién por dexametasona en 50 por ciento de los pa-
cientes con depresién primaria,18!

La hipdtesis neurofisioendocrinologica es conti-
nuacién conceptual y experimental de la aminér-
gica. Davis y Hollister postulan una actividad neu-
rofisiolégica disminuida de la noradrenalina como -
Earte de la respuesta anormal del eje hipotélamo-

ipdfisis-corticosuprarrenal (HHC) en sindromes
depresivos.® En efecto, en una muestra de 42 pa-
cientes primarios (bipolares y unipolarés) hubo
una correlacién baja pero significativa entre bajos
niveles de MHPG en el liquido cefalorraquideo
(LCR), de cortisol basal (4.00 pm) y después de
administracién de dexametasona (8:00 pm).4®
Como s6lo una parte del MHPG urinario (20%,)
proviene del cerebro, no se pueden correlacionar
vilidamente los dos valores (orina y LCR).1%2
Otras_investigaciones!$2-178 implican a los neuro-
trasmisores serotonina y acetilcolina con la activi-
grﬁ-r:iel eje HHC al igual que a la adrenalina.1%¢

Hollister y Davis,145 infieren un papel inhibito-
rio de la noradrenalina sobre el eje HHC, al igual
que Scapagnini y Steiner,'%%1% mientras que la
acetilcolina y la serotonina tendrian influencia
facilitadora en el eje HH(.168-173 E] experimento
de Sachar,'?” administrando sulfato de dextroan-
fetamina intravenosamente a un grupo de depri-
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midos con escape a la prueba de supresion con de-
xametasona, redujo la secrecién de cortisol en once
deprimidos. El autor interpreta el fenémeno como
estimulacién de neurcnas noradrenérgicas que in-
hibirfan la secrecién del factor liberador de la
corticotropina (FLC) y por consiguiente reduci-
rian la concentracidn de corticotropina y del cor-
tisol plasmitico’™ Esto apoya la tesis de Davis y
Scapagnini, sin embargo, la influencia de la est1-
mulacién dopaminérgica, también causada por la
dextroanfetamina, tiene que descartarse a nivel
del hipotdlamo.176,172

Anormalidades del eje hag:otaldmico-hi-paﬁsario-
tiroideo. Pacientes deprimidos exhiben anormali-
dades en la respuesta inducida por el factor libe-
rador de la tirotropina (FLT) en la secrecién de
hormona estimulante de la tiroides (HET), con
una respuesta mas baja en personas testigos.175-180
Este fenémeno es atribuido a niveles altos de cor-
tisol previos a esta alteracidon del control retro-
alimentario tiroideo.'® Gold Goodwin  en-
contraron una correlacién negativa en seis pacien-
tes, 24 por ciento de un grupo de deprimidos uni-
olares, entre los niveles de dcido 5-hidroxi-indo-
acético en el LCR vy la respuesta de ia HET,'#2 o
gue se interpreta como una actividad incrementa-
a de serotonina en este subgrupe de unipolares.
Brambilla y Winokur,1#2-18 han informado res-
puestas disminuidas de HET a administraciones
repetidas de FLT en pacientes deprimidos compa-
rados con normales y esquizofrénicos.}®® En un es-
tudio mas completo, que incluyé otro tipo de es-
timulos endocrinoldgicos encontraron que un ter-
cic de un grupo de deprimidos primarios que re-
cibieron FLT exhibieron una respuesta de menos
de 6 yU/ml de HET (muy baja), sin que existiese
relacién entre la baja resguesta secretoria y la gra-
vedad de los sintomas depresivos. Ha sido pro-
puesta una interaccién entre la actividad noradre-
nérgica y la funcién tiroidea, si bien no hay evi-
dencia en la literatura de que exista un efecto
inhibitoric noradrenérgico sobre el FLT. La in-
terpretacion de estos datos se complica al descu-
brirse que la triyodotironina potencializa los efec-
tos antidepresivos de los triciclicos en pacientes
deprimidos primarios que no responden a estos ul-
timos administrados solos.188

Altevaciones en la secrecion de prolactina. El in-
terés en examinar el papel de la prolactina en los
sindromes depresivos surgié del descubrimiento
que dos de las drogas que causan deplecién de
catecolaminas (reserpina y alfametildopa) inducen
niveles significativos de secrecién de esta hormo-
na.'#¢ Horrobin¥" y Sachar®® han informade ni-
veles plasmidticos de prolactina elevados en varios
tipos de pacientes deprimidos. Cartoll ha encon-
trado hipersecrecidn nocturna y niveles diurnos
mads cercanos a los normales,'®® si bien otros han
informado niveles basales plasmaticos normales,188
18% o niveles elevados en la tarde.!®! Tanto los neu-
rolépticos y antidepresivos triciclicos inducen au-
mento de secrecién de prolactina.l#*192 No se en-
contraron informes de experimentes con inhibi-
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dores de la MAO. Nuevos antidepresivos como la
dibenzepina, sistemdticamente inducen elevacion
de la prolactina, lo que contrasta con ctros como
el bupropion y la nomifensina, que con su efecto
antidepresivo inducen baja secrecion de la hormo-
na.!®? Evidencia reciente sugiere que la misma po-
dria estar implicada en la respuesta terapéutica
tardia de pacientes con psicosis posiparto tratadas
con neurolépticos.”™ No esti claro si estas accio-
nes tienen que ver cen la influencia de la hormo-
na sobre los receptores dopaminérgicos en el siste-
ma limbico.198

Alteraciones en la secrecion de hormona del cre-
cimiento. Sachar'® informé que la respuesta se-
cretora de esta hormona a la hipoglicemia en in-
dividuos deprimidos era semejante a la que pre-
valece en sujetos testigos, lo que contradice infor-
mes de diferencias significativas de investigaciones
no controladas,198

Langer?’ informé la secrecién disminuida de
la hormona del crecimiento {HC) en ocho depre-
sivos enddgenos subsecuente a la estimulacidon con
anfetaminas, de una muestra que incluia 22 pa-
cientes con otros diagnosticos psiquidtricos (siete
deprimidos reactivos) y un grupo testigh de 21 sin
enfermedad psiquidtrica ni fisica. Los normales y
los otros pacientes psiquidtricos (sin los endodge-
nos) respondieron con aumento de HC a la esti-
mulacién con anfetamina. Brambillal® y Maeda!%®
han obtenido respuestas altas de HC con e] FLT,
€l primero de 71 y el segundo 61.5 por ciento en
grupos de pacientes unipolares y bipolares.

Brown'® observé una respuesta intensa de HC
en diez de doce sujetos normales (83.3%) tratados
con 20 mg de metilfenidato, mientras que en sélo
uno de doce tratades con placebo la respuesta fue
de la misma magnitud; ocho de los diez pacientes
que exhibieron aumento de HC evidenciaron ta-
lante hipomaniaco, en tanto que en ninguno de los
gue no respondieron con aumento de HC se in-
ujo hipomania. Es importante sefialar que la L-
dopa es un inductor de hipomania tanto en nor-
males como en pacientes bipolares?2#4.202:208 y que
el sistema dopaminérgico es estimulado por el me-
tilfenidato, por lo que es posible inferir un papel
estimulador de este sistema en la secreciéon de HC
y en el proceso de cambio de episodios depresivos
a hipomaniacos, como se menciond anteriormen-
te. Es de hacer notar que tanto el metilfenidato
como la anfetamina se consideran agonistas dopa-
minérgicos. Ya que el experimento de Langer, con
anfetamina, arroja resultados opuestos a los de
Brown obtenidos con metilfenidato, se concluye
que son necesarios estudios mds rigurosos en el
control de variables que influyen en la secrecién
de HC.

Alteraciones en la secrecion de gonadotrofinas, La
secrecién de hormona luteinizante es regulada por
el factor liberador de la hormona luteinizante
{FLHL) sintetizado en el hipotidlamo. El papel de
los neurotransmisores dopamina y catecolaminas
no ha sido aclarado en humanos. Un informe de
Altman y otro de Sachar y asociados, en pacientes
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del sexo fememno deprimidos (primarios), mostré
niveles plasmdticos bajos de hormona luteinizan-
te.204.208 Tas catecolaminas y la dopamina estin
implicadas en Ia secrecién de hormona luteinizan-
te (HL) y foliculo estimulante (HFE) en ratas.208
La influencia de estos neurotransmisores a nivel
hipotalamico, en relacién a su posible papel mo-
dulador de la secrecion de los factores liberadores
de HFE y HL en humanos, es objeto de especu-
lacién. Hallazgos semejantes a los encontrados por
Altman y Sachar han sido informados por Bram-
billa y asociados!® en 16 pacientes deprimidos
(unipolares y bipolares); los niveles basales plas-
miticos de HFE y de HL fueron mds bajos que
lo normal. En un estudio de Davis, realizado en
198218 se encontré una respuesta exagerada a la
estimulacién con factor liberador de las gonado-
trofinas en pacientes deprimidos unipolares, La
diferencia con los resultados del trabajo de Bram-
billa'® es la edad promedio de 84.1 = 2.6 en el
experimento de Davis. Falta correlacionar los ha-
llazgos exagerados con la estimulacién hormonal
}r los niveles basales plasmidticos disminuidos de
as gonadotrofinas con otros indices de! metabo-
lismo de las monoaminas,

Comentarios acerca de las hipétesis
bioquimica y neurofisiolégica

No es posible aceptar sin critica varios hechos e
inconsistencias de estas hipotesis,

a) Muchas son extrapolaciones de experimen-
tos efectuados en animales; pero aun en los mis-
mos surgen contradicciones. Por ejemplo, la deple-
cién de catecolaminas inducida por reserpina es
revertida por las anfetaminas, sugiriendo que la
remocién no involucra reservas funcionales a ni-
vel presindptico.

¢Es la depresidn por reserpina un retardo psi-
comotor idéntico a los sindromes depresivos hu-
manos espontineos? La respuesta es negativa. Ra-
zonamos con modelos aproximados fenomenoldgi-
camente y en animales.

b) El otro argumento en contra es la posibili-
dad de que los cambios encontrados en las cate-
colaminas sean respuestas finales inespecificas al
sindrome pgeneral de adaptacién, inducido por
stress, sin que tengan correlacién alguna con la
etiologia de los sfndromes depresivos. En lenguaje
légico ésta serfa una falacia post hor, ergo gropter
hoe. Cabe la posibilidad que las terapias biolégi-
cas solo contritbuyan a activar sistemas neuronales
que median respuestas de emergencia tendientes a
reestablecer la homeostasis, sin tener relacién al-
guna a cémo hipofuncionaron o hiperfuncionaron
en la depresién o la mania.

¢} Los firmacos usados en la terapia de sindro-
mes depresivos (unipolares y bipolares) inducen
cambios metabdlicos inmediatos detectables; sin
embargo, la estabilizacién psiquidtrica (homeosta-
sis} se logra después de un periodo de 10 a 15
dfas.

d} Firmacos como la cocaina y metilfenidato,
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que actian favoreciendo la funcién de las cateco-
laminas, al igual que los antidepresivos triciclicos,
no funcionan como antidepresivos eficaces en la
prictica clinica,

€) La utilizacién de precursores de las cateco-
laminas (L-dopa) e indolaminas (L-triptofano) ha
producido resultados contradictorios. En algunos
casos inducen sedacién y en otros excitacién.

f) Ha habido multitud de informes recientes en
experimentos con controles de alteraciones en los
sistemas retroalimentarios endocrinolégicos en pa-
cientes deprimidos. Las proporciones de respues-
tas anormales varfan. El consenso es que la altera-
cion endocrinoldgica refleja una alteracién neuro-
fisiolégica a mivel del sistema limbico, cuyo cami-
no final es el eje hipotaldmico-hipofisario, cuyos
polipéptidos (factores liberadores) reciben influen-
cias reguladoras de neuronas inhibidoras (nora-
drenalina) o facilitadoras (serotonina, acetilcoli-
na). La actividad disminuida de la noradrenalina
a nivel sindptico aumentaria la secrecién de
HACT y cortisol por su papel inhibidor en Ia
secrecion del FLC. Una actividad incrementada
de la serotonina inducirfa un bloqueo de la res-
puesta de HT al FLT en pacientes deprimidos.
Es dificil 1a interpretacién de numerosos informes
basados en diferentes técnicas de estimulacion
(FLT, HGT, dexametasona, hipoglicemia, firma-
cos y precursores de monoaminas), con distintas
técnicas de medicidn, con diferentes cantidades de
estimuladores, nimero de estimulaciones y falta
de seguimiento por periodos considerables, para
obtener informacién si en subsecuentes recaidas
los fendémenos alterados persisten. La prueba de

. supresién de la dexametasona que diferencia a un

subgrupo considerable de unipolares (45 a 509)
y bipolares (85 a 889), hasta ahora ha sido de los
informes mids fundamentados consistentemente.15t-
164.156.15% T.a heterogeneidad en respuesta alterada
endocrinolégica puede corresponder a una genéti-
€a180181 15 importancia de estos hallazgos radi-
ca en poder diferenciar los sindromes depresivos
por su patofisiologia, no por su sintomatologia y
en base a su alteracidn establecer la terapia espe-
cftica. Aspectos tan importantes como los terapéu-
ticos son los preventivos: se¢ puede determinar el
riesgo mérbido en los familiares ds los pacientes,
establecer consejo genético premarital y difundir
los factores sociales o ambientales desencadenan-
tes o la dindmica intrafamiliar o intrapsiquica pre-
disponente. Otra drea de aplicacién seria la medi-
cina del trabajo para distinguir el grado de inca-
pacidad o simulacién psicolégica del sindrome.

Hipétesis genética de los sindromes depresivos

Hay informacién considerable que sugier= que en-
tre los factores etioldgicos de la enfermedad uni-
polar y bipolar los genéticos sean determinantes.
Kraepelin 27 quien separé fenomenoldgicamente
la depresién bipolar (maniaco-depresiva) de la
unipolar (melancolia) informé desde principios de
siglo de su ocurrencia familiar, Subsecuentemente
otros autores han informado datos que apoyan
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Cuadro 3. Estudios en gemelos

de sindromes -depresivos.

Autor Afio Tipo de depresién
Luxenburger 21%.214 1930 Bipolar
Rosanoff* 1935 Bipolar
Kaliman?13 1953 Bipolar

Unipolar
Slater®® 1953 Bipolar

Unipolar
Da Fonseca®® 1959 Combinados
Horvald y Hauge?!'” 1965 Bipolar
Kringlen®'® 1967 Bipolar
Pollin®® 1969 Combinados
Allen220 1974 Bipolar

Unipolar

Monocigotos Dicigotos

Hom. Concordancia Nom. Concordancia
pares % pares %
4 735 13 0
23 70 &7 14
27 96 58 26
61 7
3 67 13 23
5 40 17 24
N 71 3¢ 38
15 67 40 5
6 33 20 0
24 4 58 0
5 20 15 0
10 40 19 0

fuertemente la participacion genética en la etio:
logla de la enfermedad maniaco-depresiva y las
depresiones unirolares (endégeuas). .

La probabilidad (riesgo mérbido) de padeceria
una persona en el transcurso de su vida es de 1.32
a 3.58 por ciento para la enfermedad depresiva
unipolar y de 0.77 a 0.80 por ciento para la bipo-
lar.208-212 'E] riesgo entre los familiares de primer
grado en la enfermedad unipolar es de 16 por
ciento y de 35 por ciento para la bipolar. La con-
cordancia entre gemelos es mds grande para los
pares monocigotos (unipolar 439, y bipolar 74%,)
que para los dicigotos (unipolar 19%, bipolar
17¢7,)202-2% (cuadro 3).

Como se puede observar en el cuadro 3, la coun-
cordancia de gemelos monocigotos para sindrome
depresivo varia de 4 a 96 por ciento y la concor-
dancia entre dicigotos, entre 0 y 38 por ciento.
Ademas, 43 por ciento de los gemelos monocigo-
tos son discordantes para enfermedad depresiva y
28 por ciento discordantes para depresion bipolar,
mientras que 60 por ciento son discordantes para
enfermedad depresiva unipolar, por lo que los fac-
tores ambientales son evidentemente importantes
para explicar las discrepancias en la discordancia.

La depresion primaria unipolar muestra una he-
terogeneidad clinica y familiar diversa,2%-Z" en
tanto que la bipolar no.2%8:211

Hay varias formas de enfocar la investigacion
de factores genéticos en los sindromes depresivos:
a) la incidencia en pares monocigéticos y dicigo-
ticos; b) ligamiento de genes adyacentes del cro-
mosoma X {ceguera a los colores, tipo sanguineo
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Xg); ¢) incidencia diferencial en los dos sexos; d)
transmision de susceptibilidad a comienzo tempra-
no o tardio del padecimiento o la transmisién de
respuesta farmacoterdpica (litio); e) correlacidon
con transmisibn de otros genes (HL.A, G6FD,
MAQ, proteina Xmj}.

Hay evidencia de heterogeneidad genética en
la enfermedad bipelar y unipolar. En la depresion
bipolar se encuentran informes de investigaciones
munuciosas que indican un subgrupe con transmi-
sidn dominante ligada al sexo y otro autosémico
dominante. La explicacién para otro tipo de trans-
misibilidad demostrada en grupos familiares es
materia de especulacion. La penetrancia incom-
pleta explicariu los riesgos morbidos en familiares
por abajo de 50 por ciento (lo cual es plausible),
y para los bipolares esporadicos con padres sanos.
Se acepta la posibilidad de herencia poligénica o
multifactorial, en la que hay acumulacion gené-
tica de un grupo disperso en el genoma y el feno-
tipo, evidenciandose por el impacto de factores
adversos ambientales; como ejemplo en humauos
esta la transmision de la diabetes mellitus. La po-
sibilidad (a nivel tedrico) de un gen autosémico
dominante con grados variables de umbrales ex-
presivos fenotipicos (depresién leve, depresion
unipolar o bipolar moderada a grave) desencade-
nados en su expresividad por factores ambienta-
les adversos, es una posibilidad que explicaria la
heterogeneidad clinica encontrada sobre todo en
los sindremes unipolares.

Las veferencias bibliogrificas citadas en cste  trabajo
pueden  obtenerse solicitindolas directamente al autor.
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