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Resumen

La depresién es un trastorno psiquiatrico frecuente e incapacitante. Es causada por diferentes factores, entre los que figura
el aspecto neurobioldgico. En el presente trabajo presentamos evidencias acerca del papel del acido gamma-aminobutirico
(GABA) en la etiopatogenia de la depresion, con énfasis en la mujer. Los estudios en animales fundamentan la implicacion
del GABA en la depresion, mientras que los estudios clinicos han demostrado que el GABA se encuentra disminuido en li-
quido cefalorraquideo (LCR) y plasma en pacientes con depresion. Estudios con espectroscopia muestran una disminucion
del GABA en diferentes areas cerebrales. Tras la administracion de antidepresivos, se incrementa y se observa mejoria cli-
nica. Se ha visto que la depresion se presenta con mayor frecuencia en las mujeres que en los hombres, y se ha sugerido
que existe una relacion entre la depresion y los cambios hormonales. De igual manera, se ha visto que las hormonas gona-
dales tienen un efecto regulador del estrés sobre el eje hipotalamo-hipofisis-adrenal mediante receptores GABAérgicos, ha-
ciendo a las mujeres mas vulnerables a sufrir estrés y por tanto depresion. Por lo anterior, se propone estudiar con mayor
profundidad la implicacion del GABA en la depresion, para buscar nuevas estrategias terapéuticas.

PALABRAS CLAVE: GABA. Depresion mayor. Mujer. Imagenes por resonancia magnética. Espectroscopia. Hormonas.
Abstract

Depression is a common psychiatric disorder and a leading cause of disability worldwide. Multiple and diverse factors are
involved in its cause although biologic factors are prominent. The present study reviews the evidence about the role that
gamma-aminobutyric acid plays in the complex pathogenesis of depression, particularly in women. The implication of gam-
ma-aminobutyric acid (GABA) is based mainly from animal models whereas clinical studies in depressed patients show alte-
rations of GABA levels in plasma and cerebrospinal fluid. Neuroimaging studies using spectroscopy indicate also decreased
GABA levels in different brain areas which in turn may normalize after antidepressant therapy, and these findings translate
into clinical response. It has been observed that depression has a higher prevalence among women which suggests a link
between depression and hormonal changes. Similarly, gonadal hormones have a regulatory effect on the hypothalamic—pitui-
tary-adrenal axis through GABA receptors making women more vulnerable to suffer stress and depression. Therefore, the
implication of GABA in the neurobiology of depression should be explored in order to search for new therapeutic strategies.
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|ntroducci6n

En octubre de 2012, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) emiti6 un reporte donde destacaba el
TDM como una enfermedad altamente prevalente, pre-
sente en mas de 350 millones de personas en el mun-
do, considerandolo como la principal causa de discapa-
cidad y un factor que contribuye de manera importante
a la morbimortalidad. Por lo anterior, la OMS ha consi-
derado la atencion de este trastorno como un programa
prioritario de salud'.

La depresidn tiene un origen multifactorial, en el cual
inciden una serie de factores como el sexo, enferme-
dades médicas asociadas, aislamiento social, deterioro
cognoscitivo, eventos estresantes, antecedentes per-
sonales y familiares de trastorno depresivo mayor
(TDM), nivel socioeconémico bajo, dolor cronico y tras-
torno del suefio, y factores neurobioldgicos, entre
otros?.

En el aspecto neurobiolégico se ha considerado que
alteraciones en los neurotransmisores pueden ser la
causa de los cambios animicos®. La hipotesis monoa-
minérgica de la depresion ha sido el eje a considerar
en la etiologia de la depresion; sin embargo, también
se ha observado un papel importante de otros sistemas
de neurotransmision en la génesis del trastorno, entre
ellos el del &cido gamma-aminobutirico (GABA).

Presentamos evidencias acerca del papel que el
sistema GABAérgico desempefia en la etiopatogenia
de la depresion mayor, con énfasis en la depresion del
sexo femenino, que tiene caracteristicas especificas,
las cuales se mencionaran en el texto.

Aspectos basicos del acido
gamma-aminobutirico

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor
del sistema nervioso central (SNC)* y modula el ba-
lance inhibitorio-excitatorio en el cerebro maduro®. Se
involucra aproximadamente en un tercio de las sinap-
sis en regiones como la corteza cerebral, el hipocam-
po, el talamo, los ganglios basales, el cerebelo, el
hipotélamo y el tallo cerebral®®, y en circuitos inter-
neuronales como los noradrenérgicos, dopaminérgi-
cos y serotoninérgicos®.

Metabolismo del acido gamma-aminobutirico

En las terminales GABAérgicas, el GABA se forma
a partir del glutamato por la reaccién enzimatica
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mediada por la acido glutdmico descarboxilasa (GAD),
utilizando el fosfato de piridoxal como cofactor™. Los
transportadores del GABA, que se encuentran distri-
buidos por diferentes lugares del SNC (Tabla 1), se
encargan de recaptar el GABA extracelular desde las
terminales presinépticas, ya que este neurotransmisor
no esta sujeto a degradacién enzimatica''.

El GABA que es captado por los astrocitos no se
utiliza de primera instancia, ya que es metabolizado
a semialdehido succinico (SSA) por la GABA-transa-
minasa. A su vez, el SSA es oxidado por la SSA des-
hidrogenasa (SSA-DH) a acido succinico, el cual en-
tra de nuevo al ciclo de Krebs para ser transformado
en glutamato o en &cido gamma-hidroxibutirico por la
aldehido reductasa®.

El glutamato, en los astrocitos, se transforma en glu-
tamina por la glutamina sintetasa para posteriormente
ser transportado a los axones terminales. En las termi-
naciones nerviosas, la glutamina es convertida en gluta-
mato por la enzima glutaminasa; posteriormente, la GAD
transforma el glutamato en GABA'*'2, El GABA es cap-
tado por los transportadores neuronales para liberarse,
ya que las terminaciones nerviosas contienen GAD o en
ellas se encuentran los transportadores para la recaptura
del GABA hacia las vesiculas sinapticas' (Fig. 1).

Receptores del acido gamma-aminobutirico

Existen dos tipos de receptores GABAérgicos: el
receptor ionotropico GABA, y el receptor metabotro-
pico GABA;®. En el cerebro adulto, el GABA actia
principalmente por la activacion de los receptores
GABA .

Los receptores GABA, son ionotropicos y en su
mayoria postsinapticos localizados en la parte apical
de las dendritas de las neuronas, ocasionando un
rapido potencial postsinaptico inhibitorio'®. Son recep-
tores heteroligoméricos organizados en un canal
compuesto de cinco subunidades: o1-0.6, p1-p4, Y'1-y3,
e, 6, my 1-p3)".

Los receptores GABA, median su accion inhibitoria
a través de sistemas de segundos mensajeros

Tabla 1. Transportadores del GABA y su principal distribucion en
el sistema nervioso central

GAT-1 Cerebelo, ganglios basales, bulbo olfatorio, retina y
nucleo interpeduncular

GAT-2 Leptomeninges, epéndimo y células del plexo
coroideo

GAT-3 Bulbo olfatorio y retina
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Figura 1. Metabolismo del GABA. GABA-T: GABA transaminasa; GAD: acido glutamico descarboxilasa; SA: acido succinico; SAA: semialde-

hido succinico; SSA-DH: SSA deshidrogenasa.

acoplados a la proteina G que regulan la liberacion
de neurotransmisores y la actividad de los canales
ionicos y de la adenilciclasa, resultando en una
respuesta mas lenta y tardia del potencial inhibito-
rio'”'®, Estan compuestos por dos subunidades: GA-
BA,, (mas abundante en el periodo natal y asociado
a estructuras presinapticas)® y GABA,, (mas abun-
dante en el cerebro adulto y asociado a estructuras
postsinapticas)™°.

Papel de los receptores del acido gamma-
aminobutirico en la depresion

Receptor GABA

El déficit del receptor GABA, se encuentra implica-
do en diversos trastornos neuropsiquiatricos, entre
los que se encuentra la depresion. Se han realizado
estudios para dilucidar la relacién de este receptor
con la depresion, especialmente con aquella de ca-
racteristicas ansiosas. Por ahora sabemos que el re-
ceptor GABA, tiene un papel esencial en el desarrollo
del SNC2, en la regulacion de la respuesta asociada
al estrés a largo plazo®' y en la accion que ejercen
diversos antidepresivos y estabilizadores del animo,

que es mediada por este receptor?. Diversos estudios
clinicos y en modelos animales han evaluado la rela-
cion entre las subunidades del receptor GABA, y la
depresion.

En estudios de nado forzado en ratas, la delecion
de la subunidad y2 ha tenido como resultado la inmo-
vilidad de los animales, sugiriendo una probable re-
lacion con la depresion. Se han encontrado diversas
funciones de esta subunidad, entre las que destaca
su relacion con la modulacion de la proliferacion, ma-
duracion e integracion de las vias sinapticas de las
neuronas en el hipocampo, por lo que su déficit se
relaciona con alteraciones de las mismas, lo que pue-
de ser modificado con la administraciéon crénica de
antidepresivos durante la vida adulta®.

Otra de las relaciones importantes de la subunidad
v2 es aquella que comparte con el eje hipotalami-
co-hipofisiario-adrenal (HHA). Los estudios demues-
tran que los antidepresivos triciclicos, al normalizar la
subunidad y2, estabilizan la hiperfuncion del eje HHA,
lo que se traduce en una mejoria de los sintomas de
la depresidn con caracteristicas ansiosas®.

En cuanto a la subunidad 9, se ha propuesto que
desempefia un papel importante en la depresion pos-
parto. Se ha observado que el incremento de la



progesterona (propio del embarazo) ejerce una dismi-
nucion de la expresion de las subunidades v, y §,
reflejandose en una depresion posparto de caracte-
risticas ansiosas®. Sin embargo, se ha encontrado
que las alteraciones en el equilibrio de los neuroes-
teroides alopregnanolona e isopregnanolona pueden
ser corregidas con la administracion de inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)%.

Desgraciadamente, ain nos encontramos lejos de
descubrir por completo los efectos del receptor GABA,
en la etiologia de la depresion, pero diversos estudios
aportan evidencia de la importante relacion entre es-
tos receptores y los mecanismos de neurotransmision
involucrados en la depresién. Por ejemplo: la asocia-
cion de la subunidad o, con la alteracion de los sis-
temas dopaminérgicos, serotoninérgicos y noradre-
nérgicos®; el hecho de que la subunidad o, esta
altamente expresada en la amigdala, el hipocampo y
el nucleo accumbens, que son objeto de interés para
el estudio del estrés?; y por Ultimo, la ubicacion de la
subunidad f en el giro dentado del hipocampo, cuya
expresion se ve aumentada con el consumo crénico
de estabilizadores del &nimo?.

Receptor GABA,

Aun no se encuentra del todo establecida la funcién
del receptor GABA, en la génesis de los trastornos
afectivos?®®. Estudios realizados en animales sugieren
que los agonistas de estos receptores poseen activi-
dad de tipo antidepresivo®’. Sin embargo, esta premi-
sa puede ser debatida con el estudio de Nakagawa,
et al.%', quienes observaron en un modelo de deses-
peranza aprendida que el incremento a largo plazo
de la neurotransmision de GABA, estaba relacionado
con la desesperanza en ratas.

Estudios recientes han demostrado que los antago-
nistas del receptor GABA, muestran un efecto neuro-
protector, siendo capaces de producir un rapido in-
cremento del factor neurotréfico derivado del cerebro
y del factor de crecimiento nervioso®. Se ha encon-
trado también que los antidepresivos, al igual que los
antagonistas del receptor GABA;, aumentan las con-
centraciones de los factores antes mencionados, lo
que sugiere que ambos tienen un efecto de atenua-
cion del proceso neurodegenerativo presente en la
depresion®-2°,

El agotamiento de la concentraciéon de serotonina
en el cerebro bloquea los efectos antidepresivos de
los antagonistas del GABA,*. Ademas, los receptores
de serotonina se encuentras acoplados a los mismos
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canales de potasio que el receptor GABA,*; otra evi-
dencia mas de que el sistema GABAérgico ejerce un
importante papel en la modulacion del estado de
animo.

Gracias al avance en los estudios de imagenes ce-
rebrales ha sido posible encontrar las zonas con ma-
yores concentraciones del receptor GABA,, entre las
que destacan la capa molecular del cerebelo, el nu-
cleo interpeduncular, la corteza frontal, el nucleo an-
terior olfatorio y el nucleo del tdlamo®. Ademas, se
ha observado que el tratamiento cronico con antide-
presivos se refleja en una gran presencia del receptor
GABA_*.

Estudios clinicos: trastorno depresivo
mayor y acido gamma-aminobutirico

En 1980, Emrich sugiri6 por primera vez que el
neurotransmisor GABA se encontraba implicado en la
modulacién del afecto, a partir de la observacion de
que el valproato (un compuesto GABAmimético) pre-
sentaba un efecto antimaniaco*. Estudios posteriores
continuaron aportando evidencia sobre el vinculo del
GABA con el trastorno depresivo. Gold, et al.*' obser-
varon que la concentracion de GABA en el LCR de
pacientes deprimidos se encontraba significativamen-
te reducida, en comparacion con pacientes con en-
fermedad neurologica*. Sin embargo, una limitacién
importante observada en su trabajo fue la imposibili-
dad técnica para determinar el sitio de procedencia
del GABA presente en el LCR y la imposibilidad de
establecer una relacion entre los valores del GABA
en el LCR y en determinadas areas cerebrales.

Mann, et al.*? llevaron a cabo un estudio en el cual
compararon los valores de GABA en el LCR en 167 pa-
cientes (130 diagnosticados con TDM y 37 con depre-
sion bipolar segln los criterios del DSM-1V) y 38 vo-
luntarios sanos evaluados con la escala de Hamilton
de depresion. Las puntuaciones basales de los pa-
cientes con alguno de los dos trastornos afectivos
fueron de 20 + 6.1, mientras que las de los controles
sanos fueron de 0.6 + 0.9. Se encontrd que los valo-
res del GABA en el LCR fueron menores en los pa-
cientes con TDM que en los voluntarios sanos y en
aquellos con depresién bipolar; no se encontr6 corre-
lacion entre los valores del GABA en el LCR y la
gravedad de la depresion en la escala de Hamilton
(p = 0.308). Por lo tanto, podemos concluir que los
valores GABAérgicos se relacionan con la presencia
de depresion unipolar, pero no con la gravedad del
cuadro depresivo. Por otro lado, existen estudios que
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indican que los valores del GABA en el LCR pueden
tener relacion con la presencia de ciertos sintomas
propios de la depresién, como la anhedonia y las
tendencias suicidas*.

Otra evidencia indirecta de la participacion del sis-
tema GABAérgico en la depresion proviene de ensa-
yos clinicos que demuestran las propiedades antide-
presivas de compuestos GABAmiméticos*“¢. En la
revision realizada por Van Marwijk, et al.* se analiza-
ron 21 estudios que utilizaban alprazolam como mo-
noterapia para el TDM en comparacion con placebo
y con antidepresivos convencionales. Los autores en-
cuentran que el alprazolam, al compararlo con place-
bo, reduce la sintomatologia depresiva, y con respec-
to a los antidepresivos triciclicos es igual de efectivo
como monoterapia*’. Concluyen que, a pesar de que
la evidencia indica que efectivamente el sistema
GABAérgico participa en la depresion y que los com-
puestos GABAmiméticos demuestran propiedades
antidepresivas, se debe tomar con precuacion el uso
de benzodiacepinas por el potencial desarrollo de
tolerancia.

La evaluacion del GABA también se ha realizado
en plasma. Un estudio analizé las diferencias en las
concentraciones plasmaticas de GABA entre pacien-
tes con depresion y mujeres sanas; ademas, evaluo
los cambios en dichas concentraciones después de
la administracion de fluoxetina o escitalopram durante
10 dias. Los resultados mostraron que las concentra-
ciones sanguineas de GABA eran menores en las
mujeres deprimidas que en las controles. En las mu-
jeres bajo tratamiento, se observé que las concentra-
ciones plasmaticas de GABA se incrementaron con
respecto a las basales*.

Estudios de espectroscopia en pacientes
con depresion

El estudio del papel de GABA en la etiopatogenia
de la depresion retomé importancia con el surgimien-
to de las técnicas de imagenes cerebrales no invasi-
vas, como la espectroscopia de protones por image-
nes de resonancia magnética que permite la
evaluacion de los metabolitos en el cerebro. En un
estudio realizado por Sanacora, et al.*® se analizé a
11 sujetos con diagndstico de TDM, segun los crite-
rios del DSM-IV, que se encontraban sin tratamiento
con psicofarmacos. Se les realizd una resonancia
magnética de protones con espectroscopia para de-
terminar los valores del GABA en la corteza occipital.
Posterior a este estudio, se les administré ISRS como

monoterapia (fluoxetina o escitalopram) durante 5 se-
manas. Se observé que las concentraciones de GABA
aumentaron hasta un 34% en la corteza occipital.
Esto sugiere que los ISRS estimulan los receptores
de serotonina 5HT, o 5HT,,, que se encuentran en
las neuronas GABAérgicas, favoreciendo la liberacion
de GABA.

Por medio de estudios de espectroscopia se logré
comprobar la existencia de valores bajos de GABA en
pacientes con TDM y depresion resistente al tratamien-
to. En un estudio comparativo realizado en pacientes
con depresion resistente al tratamiento, sujetos sanos
y pacientes respondedores al tratamiento se encontro
que los pacientes con depresion resistente presenta-
ron menores concentraciones de GABA en la corteza
occipital y la corteza anterior del cingulo*.

Las areas cerebrales que se han reportado con
mayor frecuencia con concentraciones disminuidas
de GABA son la corteza occipital, la corteza anterior
del cingulo y las regiones dorsomedial y dorsal ante-
rolateral de la corteza prefrontral®®®'. El hallazgo de
concentraciones disminuidas del neurotransmisor
GABA en la corteza occipital ha podido replicarse en
diversos estudios; sin embargo, se ha propuesto cen-
trar mas la atencion en la corteza del cingulo y la
corteza prefrontal, debido a que estas areas anatomi-
cas tienen una conocida implicacion en la regulacion
del estado de animo®. Los estudios de imagen tam-
bién han comenzado a utilizarse para medir la res-
puesta al tratamiento y establecer el pronéstico en los
pacientes con depresion. Existen estudios que repor-
tan un incremento del GABA en la corteza occipital
después de un tratamiento antidepresivo efectivo con
terapia electroconvulsiva®, y estudios que reportan
concentraciones GABAérgicas normales en pacientes
deprimidos recuperados y sin medicacion®.

El estudio de la depresion, como hemos mencionado
con anterioridad, implica una correlacién multidiscipli-
naria para poder desentrafiar la compleja gama de
causas que la integran, por lo que en un intento de
continuar dilucidando la relacién del GABA con la de-
presién se han realizado estudios post mortem que
reportan una reduccién en el tamafio y la densidad de
las neuronas en la corteza prefrontal dorsolateral en
pacientes con depresién mayor, relacionandolo con la
reduccion de las concentraciones corticales de GABA®®.

La depresion en la mujer

Se sabe que el TDM se presenta con mayor fre-
cuencia en las mujeres que en los hombres, en una



proporcion de 2:1%. Esta diferencia se hace més evi-
dente durante la etapa fértil de la vida de la mujer®6:5”.
Sin embargo, ciertas etapas reproductivas, como la
fase premenstrual, el posparto y la perimenopausia,
se ven acompafadas de sintomatologia depresiva en
mujeres vulnerables, lo cual se supone que se debe
a su estrecha relacion con cambios hormonales®”%8,
De igual manera, parece existir una relacion entre la
presencia de cuadros depresivos en la perimenopau-
sia con eventos previos de depresidn, trastorno dis-
forico premenstrual y depresion posparto®. Lo ante-
rior sugiere que las hormonas gonadales deben tener
algun papel en la vulnerabilidad para sufrir episodios
depresivos y en las diferencias de sexo de la presen-
tacion de la depresion.

Las mediciones séricas de hormonas gonadales
que se han llevado a cabo en mujeres que sufren
trastornos afectivos y se encuentran en diferentes
etapas reproductivas han arrojado resultados diver-
s0s, Yy en ocasiones contradictorios. Freeman, et al.®°
observaron que las concentraciones crecientes de
hormona estimulante del foliculo (FSH) y de hormona
luteinizante, asi como la fluctuacion en los valores de
estradiol, se relacionaban con altas puntuaciones en
las escalas de medicion de la depresion, aun después
de realizar un analisis con control de variables clini-
cas y psicosociales. De manera similar, se ha obser-
vado que es el incremento de la FSH y la disminucién
del estradiol, pero no las concentraciones séricas de
estos en un momento dado, lo que se encuentra re-
lacionado con los sintomas depresivos en las mujeres
posmenopausicas®’. Mas aun, la mejoria en los sin-
tomas depresivos en las mujeres en la perimenopau-
sia se relaciona de manera estrecha con la disminu-
cion en las concentraciones séricas de FSH®2,

Por otro lado, también se ha observado que la tes-
tosterona puede estar relacionada con la presencia
de sintomas depresivos en mujeres que transitan ha-
cia la menopausia. Bromberger, et al.%, en 2010, re-
portaron un trabajo de seguimiento de 3302 mujeres
entre 42 y 52 afios de edad, inicialmente preme-
nopausicas, a quienes midieron las concentraciones
séricas de estradiol, testosterona, FSH, globulina
fijadora de hormonas sexuales y sulfato de dehi-
droepiandrosterona cada afio durante ocho afos.
Observaron una relacion entre las concentraciones
séricas de testosterona y la presencia de sintomas
depresivos, pero no con el resto de las hormonas
evaluadas.

Asi como la presencia o la ausencia de depresion
se han relacionado con diferentes hormonas, también
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existe registro de la relacion entre hormonas y sinto-
mas especificos de la depresion. Las concentracio-
nes séricas de testosterona se relacionan con la pre-
sencia de insomnio durante la transicion a la
menopausia®“.

Se necesita méas evidencia para lograr un consenso
en cuanto a qué papel representan las hormonas go-
nadales en la presencia de sintomas afectivos duran-
te diferentes etapas de la vida, como la transicién a
la menopausia®, el posparto® y la vida fértil®”. Sin
embargo, una probable explicacion para este fenéme-
no podria derivarse de las diferencias de la regulacion
del estrés entre mujeres y hombres, lo cual se en-
cuentra relacionado con la participacion de las hor-
monas gonadales®®. El estrés es regulado por una
compleja red de hormonas y neurotransmisores que
preparan al organismo para atender las demandas de
cambios ambientales y regresarlo a la homeostasis.
El mecanismo con mayor peso en este proceso es el
que realiza el eje HHA como regulador de los modu-
ladores del estrés. De acuerdo con ciertas investiga-
ciones, se ha propuesto que los estrégenos facilitan
la actividad del eje HHA, mientras que la progestero-
na vy la testosterona reducen la actividad del eje en-
cargado del estrés®. Sin embargo, existen ciertos
metabolitos de estas hormonas que, al interaccionar
con receptores de estrdgenos, facilitan la actividad
del eje del estrés™. Por ende, nos encontramos ante
un delicado balance entre los efectos de activacion o
inhibicion que ejercen las hormonas y sus derivados
sobre este importante eje’'. Aparentemente, los efec-
tos de las hormonas sobre el eje estdn mediados por
receptores GABAérgicos®®.

Como ya hemos mencionado, existen diversos tra-
bajos que reportan los efectos de las hormonas go-
nadales femeninas en el estado de animo. Claros
ejemplos son el impacto de la regulacién que ejerce
el estradiol sobre la actividad cerebral y la plasticidad
del mismo, los numerosos estudios en modelos ani-
males que sustentan el efecto del estradiol como
antidepresivo en modelos animales con menopau-
sia’?™ y los trabajos sobre poblacion clinica que de-
muestran los efectos benéficos que los estrégenos
tienen sobre el animo’7’. De igual forma, se han
encontrado efectos antidepresivos en la dehidroe-
piandrosterona y la progesterona con su metabolito
5a-reducido, alopregnanolona, que producen efectos
antidepresivos™, al parecer a través de su unién con
el receptor GABA ,*.

En el caso de otras hormonas, como la progeste-
rona y la alopregnanolona, se ha estudiado su

491



492

Gaceta Médica de México.2017;153

relacion con otros sindromes relacionados como la
depresion; tal es el caso del trastorno disférico pre-
menstrual. Schmidt, et al.8' demostraron que los sin-
tomas de esta afeccion pueden ser bloqueados cuan-
do se inhibe el ciclo menstrual; ademas, demostraron
que la adicién de estradiol y progesterona en las
mujeres que padecian este trastorno ocasionaba un
incremento en el animo negativo, evento que no ocu-
rria en aquellas mujeres que no presentaban este
sindrome. Esto se explica con el hecho de que du-
rante la fase lutea existe una mayor concentracion de
progesterona y de sus metabolitos, por lo que ejercen
cambios en la modulacion de los receptores GABA ,*°.
Es importante mencionar que las pacientes con tras-
torno disférico premenstrual han presentado un incre-
mento de la excitabilidad de la corteza motora durante
la fase lutea, cuando los valores de la progesterona
estan ligeramente elevados, en comparacion con las
controles, quienes presentaron una excitabilidad re-
ducida®?. De ello se deduce que el efecto que produ-
cen estas hormonas sobre el estado de animo y los
trastornos del afecto se encuentran ligados a los efec-
tos que producen sobre la actividad del sistema GA-
BAérgico, que consisten en modular la apertura del
canal de cloro acoplado a dicho receptor vy, por lo
tanto, modificar la polaridad de la neurona. Debido a
esto, un aumento en el tono GABAérgico localizado
principalmente en los nucleos paraventriculares del
hipotalamo se traduce en una disminucion de la acti-
vidad en el eje HHA, y en consecuencia nos habla de
una region critica en lo que se refiere al control del
estrés®.

Asi pues, las fluctuaciones en las hormonas ovari-
cas pueden alterar la regulacion del eje HHA mediada
por GABA; tal es el caso de las mujeres con fallas en
los receptores GABAérgicos, induciendo la disfuncion
del eje HHA y teniendo como resultado un incremento
en la vulnerabilidad al estrés y, por lo tanto, mayor
probabilidad de padecer depresion®.

Esta premisa ha dado pauta a multiples investi-
gaciones que tienen como objetivo evaluar las con-
centraciones de GABA en las mujeres durante pe-
riodos reproductivos especificos, como la fase
lutea, el periodo perinatal y la perimenopausia, con-
cluyendo que la funcion GABAérgica fluctua a tra-
vés del ciclo menstrual y evidenciando una clara
diferencia entre mujeres con trastornos afectivos y
mujeres sin estas afectaciones. Ahondando mas en
esto, una revision sugiere que existe un gradiente
de inhibicion del GABA que difiere entre las mujeres
con y sin depresion, de forma que aquellas con

depresion presentaran una mayor inhibicién durante
la fase folicular media, la cual disminuye durante la
fase lGtea y llega a sus niveles més bajos durante
la menstruacion®. Este gradiente parece coincidir
con el gradiente de la sintomatologia depresiva pos-
terior a la ovulacion.

Implicaciones clinicas

El correlato clinico de la regulacién del sistema
GABAérgico en la depresion incluye aspectos como
la predisposicion a la enfermedad (vulnerabilidad al
estrés), el curso de la misma y el tratamiento. Parti-
cularmente en la mujer, el curso de la depresion pue-
de verse afectado por los ciclos reproductivos, que
como se menciond previamente coinciden con la in-
hibicion de GABA mediada por las hormonas gona-
dales®. En relacion al tratamiento de la depresion, se
ha sugerido que las benzodiacepinas tienen un efecto
antidepresivo por si mismas a través de su accion
sobre los receptores GABA . Particularmente el al-
prazolam ha sido estudiado en este sentido, y se ha
visto relacionado con una disminucién de los sinto-
mas propios de la depresidn, como la anhedonia y la
desesperanza. Ademas, parece tener un rapido inicio
de accién en comparacién con los antidepresivos tri-
ciclicos*. Una revision sistematica que incluy6 21
estudios, con un total de 2,693 participantes, y que
tuvo como objetivo evaluar el efecto del alprazolam
sobre los sintomas depresivos, reportd que este far-
maco reduce los sintomas depresivos en mayor me-
dida que el placebo y que es igualmente efectivo que
los antidepresivos triciclicos*.

Otro farmaco cuyo mecanismo de accion implica la
regulacién de los receptores GABAérgicos es el val-
proato, que tiene como efecto final un incremento en
la concentracion de GABA en el SNC por distintos
mecanismos®’, y que por tal motivo podriamos consi-
derar Util para el tratamiento de la depresion. Si bien
este farmaco es utilizado como estabilizador del estado
de &nimo en pacientes con trastorno bipolar, existen
algunos estudios que han evaluado su potencial anti-
depresivo, ya sea como monoterapia o junto a otros
antidepresivos. Davis, et al.® realizaron un estudio en
33 pacientes con TDM sin antecedentes de sintomato-
logia maniaca o hipomaniaca durante ocho semanas
en un ensayo abierto con valproato. Al término del
estudio, el 66% de la muestra fueron respondedores y
la media total de la puntuacién de la escala de depre-
sién de Hamilton disminuy6 un 55%. Los resultados
sugieren que el valproato pudiera ser un tratamiento



efectivo para el TDM, pero tenemos que considerar las
limitaciones metodolégicas que un estudio abierto con-
lleva. Igualmente se ha observado que los pacientes
se ven beneficiados en su sintomatologia depresiva
cuando se agrega valproato como terapia adjunta a los
ISRS® o0 como coadyuvante de la terapia electrocon-
vulsiva®. Por otro lado, se ha visto que agregar val-
proato al tratamiento usual de pacientes con depresion
resistente al tratamiento provee una mejoria clinica
sustancial y un periodo de mantenimiento relativamen-
te largo en este subgrupo de pacientes®'.

Si bien los resultados de los estudios que evallan al
valproato como terapia Unica para la depresién no son
concluyentes, y el uso de benzodiacepinas se ve res-
tringido por su potencial adictivo, es importante consi-
derar como terapia antidepresiva Unica 0 coadyuvante
otras alternativas terapéuticas con mecanismo de accion
sobre las vias gabaérgicas. Es el caso de la estimula-
cién magnética transcraneal repetitiva, que ha demos-
trado ser efectiva para el tratamiento de la depresion y
que se encuentra implicada en la modulacion de los
sistemas GABA/glutamato®, y de los farmacos que mo-
dulan el mismo sistema, como la ketamina® y el zolpi-
dem®. De igual manera, evaluar el potencial terapéutico
antidepresivo de esteroides neuroactivos® podria permi-
tir la propuesta de estrategias terapéuticas novedosas
para pacientes con depresidn o para grupos particulares
de pacientes deprimidos, como podrian ser las mujeres
con depresion posparto o durante la perimenopausia y
los pacientes con depresion resistente al tratamiento.

Conclusion

Existe evidencia suficiente para considerar que el sis-
tema GABAérgico desempefia un papel importante en
la etiopatogenia de la depresion. Tanto los estudios en
animales como las aportaciones clinicas coinciden en
la importancia que dicho sistema tiene sobre la presen-
cia de sintomas depresivos. Los estudios de neuroima-
gen aportan evidencia adicional, y particularmente el
uso de espectroscopia permite evaluar los metabolitos
cerebrales. En este tipo de estudios, el hallazgo predo-
minante en pacientes deprimidos ha sido la disminucion
GABAérgica en la corteza occipital, la corteza anterior
del cingulo y la corteza prefrontal. En la muijer, el siste-
ma GABAérgico parece cobrar importancia en cuanto a
la modulacion del estrés. Se propone que las hormonas
gonadales tendrian un efecto sobre el eje HHA, media-
do por receptores GABAérgicos, haciendo a las mujeres
mas vulnerables al estrés y, por tanto, mas propensas
a sufrir depresion.

M. Flores-Ramos, et al.:. GABA y depresion

Los hallazgos presentados en el presente trabajo
sugieren anormalidades en el ciclo metabdlico gluta-
mato/glutamina/GABA en areas cerebrales clave en
la fisiopatologia de la depresion. Debido al interés
actual de desarrollar nuevos mecanismos antidepre-
sivos, estos hallazgos bioquimicos sobre el metabo-
lismo de GABA en la depresién podrian representar
una alternativa a explorar para el desarrollo de nue-
vos tratamientos farmacolégicos para la depresion.
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