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Resumen: el campo de la psiquiatria estd ganando rapidamente una mayor comprension de la patofisiologia de la

depresion gracias a la utilizacion combinada de tecnologia de neuroimagen, genética y investigacion postmortem.

El objetivo de esta investigacion multidimensional es identificar las biomarcas que pueden, de forma efectiva y fia-

ble, diagnosticar y predecir la respuesta al tratamiento y la prognosis. Comprender la patofisiologia y la interaccion

entre los mayores sistemas de neurotransmisores y el impacto del tratamiento en los trastornos depresivos supone

un paso crucial a la hora de distinguir endofenotipos y fomentar tratamientos a medida para cada paciente.

Introduccion

La depresion es una enfermedad con una base
organica mediada “por alteraciones en la funcion celu-
lar, pérdida de celular, conectividad neuronal y comu-
nicacion cerebral” ™. Estas son relaciones
multifactoriales complicadas y no todo el mundo con
una vulnerabilidad genética a la depresion manifesta-
ra la enfermedad. Una combinacion de factores gené-
ticos, psicoldgicos y ambientales se relaciona con el
inicio del trastorno depresivo. Factores adicionales,
como trauma infantil y estrés en el hogar, laboral, y en
los estudios influye en el inicio. Factores mas especi-
ficos a las mujeres incluyen influencias hormonales,
especialmente factores como cambios en el ciclo
menstrual, embarazo, abortos, periodo posparto, pre-

menopausia y menopausia.

Se sabe que las depresiones interfieren con el fun-
cionamiento normal y el afecto, habitos de alimenta-
cion y de suefio, niveles de energia, de interés, la
habilidad para concentrarse, autoimagen y la percep-
cion de la vida cotidiana. Hay evidencia creciente de
que aun cuando los trastornos depresivos comparten
ciertos rasgos principales, cada uno abarca un grupo de
trastornos que se diferencian en cuanto a sintomatolo-
gia y etiologia, y podrian estar asociados con diferentes
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anomalias a nivel de funcionamiento -cerebral.
Tomemos, por ejemplo, los dos subtipos de depresion
mas comunmente estudiados: melancoélica y atipica.
Las presentaciones clinicas de la depresion melancolica
y atipica son, a menudo, opuestas: la depresion melan-
colica se caracteriza generalmente por sintomas vegeta-
tivos, y la depresion atipica por sintomas vegetativos
reversos. La evidencia sugiere que estos dos subtipos
de depresion son distintos a nivel neurofisiologico.
La relevancia clinica de tal diferenciacion se evidencia
con los resultados que sugieren respuestas distintivas al
tratamiento farmacoldgico. Los pacientes con depre-
sién atipica muestran una respuesta superior a los inhi-
bidores de la monoamino oxidasa (IMAO) que a los
antidepresivos triciclicos (ATCs), mientras que los
pacientes con depresion melancolica responden favora-
blemente a los ATCs.

El rol clinico de la neuroimagen

La Imagen por Resonancia Magnética (IRM) se ha
convertido, con rapidez, en una herramienta fundamen-
tal en la medicina clinica y en la investigacion biologi-
ca. Su variante funcional, la imagen por resonancia
magnética funcional (IRMf), es incomparable como
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método no invasivo para trazar las diferencias base en
la presentacion clinica y los efectos de compuestos far-
macologicos centralmente activos.

RMTf se ha ampliado para incluir una variedad de
técnicas (prefusion, espectroscopia); sin embargo, la
mayoria de los estudios recientes en la depresion han
utilizado la respuesta del BOLD (Dependiente del
Nivel de Oxigeno en la Sangre) como principal punto
final. Las respuestas del BOLD se producen por cam-
bios locales en el flujo sanguineo y la deoxihemoglobi-
na, y se cree que reflejan las demandas metabolicas de
la actividad neural subyacente. La Farmaco IRMf
(fIRM) conlleva la medicion de los cambios relaciona-
dos con el suministro de farmacos en la sefial BOLD.
Las medidas fIRM se llevan normalmente a cabo mien-
tras el sujeto realiza una tarea cognitivo conductual. A
este respecto, la fIRM se compara a un prueba de estrés
cardiaco para el cerebro, y sondea el estado de forma de
la neuroanatomia implicada.

Mejorando el diagnostico

La utilizacion de estimulos emocionalmente pro-
vocativos (p.e. caras tristes, induccion del estado de
animo con escenas o peliculas emocionales) para evo-
car sintomas depresivos in vivo ha sido efectivo para
identificar modelos de activacion cerebral que diferen-
cian a los pacientes con depresion de aquellos con
ansiedad, de este modo mejorando el diagnostico.

Los individuos deprimidos exhiben una hipersen-
sibilidad a los estimulos negativos, acompafada por
un aumento en la actividad cingular y un descenso en
las regiones frontales medial y orbital.™ Varios estu-
dios de imagen ofrecen ahora evidencia convergente
de que estas anomalias representan una desregulacion
de los neurocircuitos cortico-limbicos, y de que
median en el predominio de un estado de 4nimo triste
y en la falta de concentracion, todos ellos sintomas
comunmente asociado a la depresion.”'” El fallo de la
regulacion cortical desencadena una especie de paron
de los recursos neurales por parte del sistema limbico
y emocional. Esto conduce a una inhabilidad del
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paciente para llevar a cabo de forma efectiva tareas
cotidianas en las que median otras areas cerebrales
(p.e. cortex dorsal frontoparietal).!""

Identificacion de la variaciones genéticas

La depresion tiene un componente genético
conocido."""*! La combinacion de estudios de genéti-
cay fIRM ha aportado mayor conocimiento en cuan-
to a la contribucion de genes especificos en las
relaciones cerebro-conducta. Recientemente, Hariri
et al han publicado datos que revelan que los indivi-
duos con un genotipo SL (un alelo especifico del gen
transportador de la serotonina 5-HT [5 hidroxitripta-
mina] ) muestran una mayor actividad en la base neu-
ronal amigdala/limbico en respuesta a estimulos
salientes, que los individuos con un genotipo LL.
Estos resultados sugieren un efecto modulador del
alelo en la reactividad amigdala/limbica ante estimu-
los ambientales, y pueden representar un factor de
riesgo ya que afectan la capacidad funcional del sis-
tema ante situaciones estresantes. !'*'"”

Estudios con fIRM investigando polimorfismos
funcionales en el sistema dopaminérgico han descu-
bierto un rol similar en los genes a la hora de modular
las capacidades funcionales de los circuitos neurona-
les responsables de los sintomas depresivos. El gen
catecol O-metiltransferasa (COMT) degrada neuro-
transmisores de catecolamina como la dopamina, epi-
nefrina y norepinefrina. Un polimorfismo funcional en
el gen COMT (vall58met) es responsable de una
variacion cuddruple en la actividad enzimatica.
Utilizando fIRM, Smolka y su equipo han evaluado
mediante el uso de una tarea provocadora de emocio-
nes, los efectos del genotipo COMT en la activacion
cerebral. Observaron que el procesamiento de estimu-
los visualmente desagradables aumentaban con la
dosis del alelo met158 . Smolka y su equipo han suge-
rido que las diferencias en las respuestas del cerebro
ante estimulos fueron a causa del COMT y estaban
relacionadas con alteraciones en los niveles de dopa-
mina y norepinefrina. Cuando se les confrontaba con
estimulos ambientales de naturaleza ofensiva, el limi-
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te de los sistemas encargados de la conducta emocio- de guia para el desarrollo de tratamientos disefiados
nal y cognitiva se alcanzaba antes en los portadores de segun el perfil concreto de enfermedad de cada
alelos met158 , posiblemente resultando en una menor paciente.

resistencia a los estados de dnimo negativos.!'®
La Bibliografia y las tablas de los articulos se la pueden pedir
a:lydiazuloaga@ya.com

Identificacion de variaciones
neuroanatomicas

Hay estudios que sugieren que el receptor de res-
puesta 5-HT1A es region-especifico y podria estar
influenciado por el genero.'” Datos interesantes en
este sentido son los que muestran el doble de preva-
lencia de depresion en mujeres que en hombres, e
informes que dicen que las mujeres responden mejor a
los inhibidores selectivos de la recaptacion de la sero-
tonina (ISRS) que a antidepresivos triciclicos. '™
Estudios fIRM sobre tratamientos antidepresivos en
pacientes con depresion revelan una normalizacion de
las respuestas BOLD en las regiones cerebrales impli-
cadas. P**"Nuevas pruebas de estas relaciones funcio-
nales neuroanatomicas se deriva de estudios que
muestran que un tratamiento efectivo con psicoterapia
también puede reducir la activacion de las regiones
limbicas. ® Parece ser que la modulacion de este neu-
rocircuito podria indicar un camino comun a la hora
de reducir sintomas, independientemente de la moda-
lidad de tratamiento.

Conclusiones

La evidencia aportada por los estudios de neuroi-
magen funcional demuestra clinicamente diferencias
relevantes en la patofisiologia subyacente de cada
subtipo de depresion. Los datos mas recientes ofrecen
los cimientos para el trabajo centrado en elucidar la
relacion entre los resultados ofrecidos por fIRM utili-
zando farmacologia y los respectivos fenotipos fisio-
logicos y conductuales que subyacen a las variaciones
alélicas en la depresion. Los primeros resultados ya
ofrecen una mayor comprension del trastorno, y sirven
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