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Resumen

La depresion como entidad medico-psiquia-
trica; en donde confluyen factores de tipo neu-
robiologicos, neuroendocrinos, diatesis gené-
tica, psicoldgicos, y sociales obligan al clinico
a tomar de la mano miultiples herramientas
para obtener la etiologia exacta, que le permi-
ta dilucidar entre los acontecimientos intranp-
siquicos y el desequilibrio en la homeostasis
del individuo. Determinando a partir de datos
clinicos y comprobando por pruebas de labo-
ratorio. Para aumentar de esta manera la efi-
cacia psicofarmaco — terapéutica.
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Summary

Depresion a medical and psychiatric entily
in which converge neurobiologic, neuroendo-
crino, genetic diatesis, psychological and so-
cial factors, obliges the clinical to use several
tools to determine the exact etiology this fact
enables him her to distinguish between psychic

and the patients imbalance in homeostasis.
Based on clinical data and test run in labora-
tory it increasing the psychofarmacology — psy-
chotherapy effectiveness.

Key words

Depression. Biological bases. Antidepres-
sants.

Introduccion

La depresion constituye un reto para el cli-
nico en la consulta diaria por la multiplicidad
de los factores etiologicos. El depurar los as-
pectos neurobiologicos, neuroendocrinos, mas
las variables sociales y psicoldgicas del indivi-
duo, hacen que la depresion no solo sea una
entidad psiquiatrica sino también, un sintoma
de enfermedades somaticas, y/o la manifesta-
cion de los factores sociales que afectan al in-
dividuo. En un estudio realizado a nivel am-
bulatorio del estado Mérida en el afio 2001 en
el que se evalud a través del cuestionario Pre-
mier MD a un total de 376 pacientes que acu-
dieron a la consulta de medicina general, se
encontrd que el 39% tenian sintomatologia
depresiva, y de este grupo el 13% compartian
criterios para depresion mayor'". Esta descri-
to que la depresion empeora el curso de una
serie de enfermedades y la co-morbilidad me-
dica agrava los trastornos depresivos.
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Por otra parte las variaciones farmacodi-
namicas y farmacocinéticas de los medicamen-
tos, puede exacerbar o disminuir la accion far-
macologica de los agentes sistémicos y/o de
los antidepresivos Por ello la razén de la pre-
sente revision, en la cual, se intenta realizar
una sintesis que permita al clinico un diagnos-
tico adecuado y completo de la sintomatologia
afectiva, tomando en cuenta la co-morbilidad
medico-psiquiatrica.

Definicion

Segun el DSM IV-TR los Trastornos De-
presivos se definen como la presencia de cin-
co (o mas) de los siguientes sintomas durante
un periodo de 2 semanas, los cuales represen-
tan un cambio con respecto a la actividad pre-
via del individuo; uno de los sintomas debe
ser: Un estado de animo depresivo o pérdidas
de interés o de la capacidad para el placer.

Se debe acompanar de por lo menos 4 de
los siguientes sintomas: Pérdida o aumento im-
portante de peso sin hacer un régimen dietéti-
co (por ejemplo, un cambio de mas del 5%
del peso corporal en 1 mes). Insomnio o hi-
persomnia. Agitacion o lentitud psicomotora.
Fatiga o pérdida de energia. Sentimientos de
inutilidad o de culpa excesiva o inapropiada
(que pueden llegar a ser delirantes), no los sim-
ples autoreproches o culpabilidad por el hecho
de estar enfermo. Disminucion de la capaci-
dad para pensar, concentrarse, ¢ indecision.
Pensamientos recurrentes de muerte, ideacion
suicida sin un plan especifico y/o una tentati-
va de suicidio.

Los sintomas no son debidos a los efectos
fisiologicos directos de una sustancia (por ejem-
plo, una droga, un medicamento) o una enfer-
medad médica (por ejemplo, hipotiroidismo).

Los sintomas no se explican mejor por la
presencia de un duelo (por ejemplo, después

‘ SINTITUL-2 14

de la pérdida de un ser querido), persisten du-
rante mas de 2 meses o se caracterizan por
una acusada incapacidad funcional, preocupa-
ciones moérbidas de inutilidad, ideacion suici-
da, sintomas psicoéticos o lentitud psicomoto-
ra®.

En el DSM IV TR se establece la diferen-
cia entre un Trastorno Depresivo (TD) como
entidad psiquiatrica, con la sintomatologia de-
presiva que acompafa a las enfermedades so-
maticas y los factores sociales desencadenan-
tes de una reaccion depresiva (como respues-
ta a un hecho vital).

En un estudio realizado por Alan K. Koike,
Jurgen Unutzer, Kennth B Wells 2002, con
1356 pacientes que cumplian con los criterios
diagnésticos de depresion mayor y distimia.
Encontraron que un 43% de ellos presentaban
co-morbilidad medica, la cual entorpecia el
adecuado manejo de la patologia psiquiatrica;
por otra parte un grupo de 46 pacientes con
enfermedades medicas cronicas tales como
migrana, artritis reumatoides, ulcera gastrica,
asma, diabetes, enterocolitis, tiroideopatia,
angina, epilepsia, cancer, entre otras, presen-
taban depresion, entorpeciendo este la evolu-
cion del cuadro®.

A continuacion se enumeran diferentes en-
tidades médicas que cursan con sintomatolo-
gia depresiva y algunos enfoques para su tra-
tamiento farmacologicos.

A. Cardiopatias

A.1. Sindrome de muerte stibita

Frassure-Smith et al en 1996, reportaron
que aquellos pacientes que cursaban con arrit-
mia ventricular, desequilibrio autonémico y
cambios en la funcion plaquetaria, acompaiia-
do con un episodio depresivo no tratado, te-
nian un mayor riesgo de muerte stbita cardia-
ca; mas especificamente refieren que aquellos
pacientes que cursan con mas de 10 contrac-
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ciones ventriculares prematuras/hora y una
fraccion de eyeccion ventricular izquierda me-
nor de 35% son los mas propensos.

Un antidepresivo recomendado es el bu-
propion, compuesto feniletilaminico con perfil
noradrenérgico — dopaminérgico en su accion
y carente de efecto dependiente de la trasmi-
sion colinérgica, serotoninérgica o bloqueo alfa,
razon por la cual no produce efectos adversos
en la presion arterial, gastrointestinal y area
cognitiva®. El bupropion mejora la tasa de
abstinencia al tabaquismo y ayuda a los pa-
cientes infartados fumadores. Solo esta con-
traindicado en los trastornos convulsivos por
disminuir el umbral®.

A.2. Sincope

Clinicamente el paciente refiere desmayos
(sincope), durante el ejercicio fisico, en mo-
mentos de emocion intensa (por ejemplo, te-
mor, ira o dolor) o en presencia de un sonido
fuerte o alarmante®.Las personas que lo pa-
recen se encuentran en buen estado de salud;
generalmente son nifios y adultos jovenes. Esta
asociado a cuadros depresivos con sintomato-
logia ansiosa (Everson 1996, Barefort 1996)©.
Los farmacos de accion central, como los in-
hibidores de la recaptacion de serotonina y o
la yohimbina, pueden ser utiles para amorti-
guar los centros reflejos centrales involucra-
dos en los mecanismos neurocardidgenicos (J.
Am Coll Cardiol 1999;33:66)®.

A.3. Cardiopatia coronaria

Ariyoy col. (2000) reportaron que el ries-
go de enfermedad coronaria en personas de-
primidas es de un 40% mayor que los contro-
les, y el riesgo de muerte en enfermos corona-
rios es de casi un 60%®. El Dr. Julio Acosta
M. de la consulta de cardiologia de la Policli-
nica Metropolitana (Caracas, Venezuela) estu-
dio durante el primer semestre del afio 2003 a
un grupo de pacientes y los comparo con pa-
cientes consecutivos similares del afio 1993.

Encontrando varios hallazgos interesan-
tes©:

A.3.1. Los pacientes con sintomatologia
depresiva asociada a condiciones fisiopatolo-
gicas cardiacas de base, se complican grave-
mente y pueden causar eventos clinicos car-
diovasculares potencialmente fatales. Entre
estos se encuentran: disfuncion endotelial y
trombosis (Broadley y col, Heart 2002).

En la génesis de su fisiopatologia, los pa-
cientes deprimidos tienen una severa reduc-
cion de la funcion vasodilatadora del endotelio
provocadas por diferentes condiciones bioqui-
micas, entre ellas activacion de la angiotensi-
na II, exceso oxidativo y la excrecion inade-
cuada de citokinas y acidos grasos proinfla-
matorios y protromboticos 7.

A.3.2. Por otra parte, los episodios de ira
condicionan la aparicion de situaciones biolo-
gicas, que favorecen la produccion de muerte
repentina por arritmia cardiaca. El umbral fi-
brilatorio disminuye por efecto de un incre-
mento en la concentracion de catecolaminas
circulantes, asi como por una secrecion inapro-
piada de sustancias arritmogénicas como el
tromboxano, que es producido en las plaque-
tas activadas por serotonina. Los pacientes que
sufren activacion simpatica cronica, disminu-
yen la variabilidad de la frecuencia cardiaca,
una condicién que favorece la aparicion de
muerte repentina por arritmia®.

A.3.3. El desbalance agudo entre el aporte
de oxigeno al miocardico, disminuido por va-
soconstriccion o por trombosis, en conjunto
con un incremento subito en la demanda, que
ha sido precipitada por un aumento en la fre-
cuencia cardiaca, la contractilidad, y la pre-
sion arterial, generan isquemia miocardica agu-
day su consecuencia: arritmia letal y/o necro-

sis miocardica (Infarto agudo del miocardio)®
10)
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En la literatura esta descrito que los far-
macos IRSS promueven una disminucion de
la activacion plaquetaria y consecuentemen-
te disminuye el riesgo de infarto del miocar-
dio. William Sauer de Filadelfia estudio 400
pacientes tratados con farmacos antidepresi-
vos, observando una reduccion del 49% de
los infartos al miocardio, en aquellos que reci-
bieron antidepresivos de tipo IRSS. El uso de
IRSS seria beneficioso teniendo especial cui-
dado en aquellos pacientes que reciben trata-
miento con anticoagulantes como la Warfari-
na ya que potencia la accion de la misma (in-
formado con la fluoxetina) o con niveles pla-
quetarios inferior al normal'V, La inhibicion
de la isoenzima CYP450, por los IRSS tiene
consecuencias serias si se combina con beta-
bloqueantes (propanolol, metoprolol) por au-
mento del riesgo de bradicardia severa®.

Los pacientes con cardiopatia es recomen-
dable tener presente las siguientes interaccio-
nes:

La combinacion de antidepresivos tricicli-
cos con IMAO o trazodona, producen o exa-
cerban, la hipotension ortostatica. Los tricicli-
tos y la trazodona, en algunos casos intensifi-
can la accion antihipertensiva de los bloquea-
dores alfa 1 adrenérgico como el prazosin, oca-
sionando hipotension importante (Glasswan
1993). La trazodona aumenta el riesgo de hi-
potension ortostatica y taquicardia ventricular.
La velafaxina a dosis elevada tiene efecto hi-
pertensor. (Janowsky, 1993).

Hay que tener en cuenta en los pacientes
con cardiopatia que reciben tratamiento con
digoxina, esta al ser combinada esta con tra-
zodona conlleva a un aumento de las concen-
traciones de digoxina con el consecuente ries-
go de toxicidad!*1¥,
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B. Infeccion por HIV

Existe una relacion importante entre la se-
veridad de los cuadros depresivos y los pa-
cientes seropositivos con altos niveles de ac-
tividad en los linfocitos CD8 y elevada taza
viral, encontrando una correlacion estadistica-
mente significativa, con el trastorno depresivo
mayor aun antes del impacto de la noticia. (Am
J. Psychiatry 2002 159: 1752-1759). Factible-
mente por el efecto directo del virus sobre las
areas libicas del cerebro. La eleccion del anti-
depresivo debe ser cuidadosa, ya que el efec-
to neuroendocrino y celular puede interesar la
funcion inmunitaria por la respuesta de la pro-
lactina ante su uso. Los pacientes con HIV
tienen un perfil farmacocinético similar a los
pacientes geriatricos, por lo tanto, la eleccion
del farmaco debe ser guiada mas por su perfil
de efectos secundarios, que por la sintomato-
logia clinica. Como regla general, se debe evi-
tar los antidepresivos con afinidad a los recep-
tores muscarinicos centrales, ya que este des-
crito cuadro de delirium. Con respecto a la
fluoxetina se recomienda utilizar la mitad de la
dosis estandarizada, por su metabolito activo
la norfluoxetina, cuando se emplea en combi-
nacion con la zidovudina (ZDV) por el riesgo
de desencadenar sindrome serotoninergico y
acatisia por acumulacion del metabolito acti-
vo. Se destaca en el grupo de los IRRS la ser-
tralina y la paroxetina, con un buen perfil de
tolerancia y sin ningun impacto significativo
sobre la funcion inmunitariat#!3-19,

C. Endocrinoldgicas

Las primeras descripciones clinicas de la
enfermedad de Cushing y del hipotiroidismo
plantearon una posible relacion entre hormo-
nas y estados afectivos. Los ejes que se en-
cuentran involucrados son: El Hipotalamo —
Hipofisis — Adrenal (HHA), Hipotalamo — Hi-
pofisis — Tiroideo (HHT), Hipotalamo — Hi-
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pofisis — Hormona de Crecimiento (HHHC),
y el Factor Liberador de Corticotropina, entre
otros!'”. La movilizacion excesiva o insuficien-
te de neurotrasmisores como por ejemplo la
noradrenalina, frente al estrés continuo y re-
petido, reflejada en la modificacion patologica
de la funcion del receptor noradrenérgico, sea
quizas la via neuroquimica comun final, de la
disfuncion psicoendocrina!3-19-20-2b,
C.1. El eje HHA

Esta bien documentado en la literatura me-
dica que los pacientes con TD presentan una
hipersecrecion de cortisol, el cual revierte a
los limites normales posterior a la remision cli-
nica del cuadro. La prueba de supresion con
dexametasona (PSD) fue introducida por pri-
mera vez en 1960, para estudiar la enferme-
dad de Cushing. A finales de esta misma déca-
da dos grupos de investigadores diferentes la
aplicaron a pacientes deprimidos encontrando
ausencia de supresion en las depresiones en-
dogenas®*?¥, La PSD es sencilla consiste en
administrar 2 mg. de dexametasona en la no-
che del dia anterior a la toma de la muestra y
medir al dia siguiente los niveles de cortisol
plasmatico a las 8:00 am. y a las 4:00pm. es
un método optimo no invacivo, su especifici-
dad es del 96% si se respeta ciertos criterios
de exclusion como lo son®®:

Falso positivos: diabetes, obesidad, cus-
hing, insuficiencia renal y cardiaca, enferme-
dades cronicas, uso de medicamentos como la
carbamazepina, el alcohol y el fenobarbital
(Marta Cortelezzi 2002).

Falsos negativos: embarazo, insuficiencia
adrenal (adisson), desnutricion, anorexia, me-
dicamentos: glucocorticoides, analgésicos, ben-
zodiacepinas, litio, triciclitos IMAO (Marta
Cortelezzi 2002)

La prueba es positiva si con la dosis admi-
nistrada se logra una supresion del eje. Los
pacientes con depresion mayor con sintomas

psicéticos y en los depresivo unipolares, no se
logra la supresion del eje, al igual que los pa-
cientes depresivos ancianos. Las anomalias de
la PSD parece ser estable durante el episodio
depresivo, suele remitir con la recuperacion
clinica y en ocasiones la precede. La normali-
zacion de manera incompleta independiente de
la sintomatologia, sugiere una remision incom-
pleta del proceso depresivo, por lo cual es ne-
cesario continuar con el tratamiento aunque el
paciente este asintomatico®+2>-20),

C.1.1. Insuficiencia suprarenal

Los hallazgos clinicos de esta entidad me-
dica son inespecificos y se caracterizan por
anorexia, nauseas, vomitos, hiperpigmentacion,
perdida de peso, debilidad, y fatiga, acompa-
flada de sintomas depresivos. En los exdme-
nes de laboratorio encontramos: Hiponatremia
o hiperpotasemia, y dependiendo si es prima-
ria o secundaria hay un aumento o déficit de
la adrenocorticotropa (ACTH). Todos los sin-
tomas anteriores son causados por el déficit
de cortisol y aldosterona®’-28-230),

C.2. Eleje HHT

En 1938 se reporto que algunos pacientes
con catatonia periddica mejoraban con extrac-
to tiroideo; cuarenta afios después se observo
que dosis pequeiia de Triyodotironina (T3)
potenciaba los efectos de los antidepresivos
triciclitos. Los sujetos que presentan un hipo
o hipertiroidismo, clinico o subclinico cursan
con sintomas depresivos y/o ansiosos. Los
cuales suelen revertir con la normalizacion del
estado tiroideo®".

En la patologia psiquiatrica es posible en-
contrar: Un hipotiroidismo leve persistente de-
tectado por elevacion de la TRH en la depre-
sion unipolar. Presencia de anticuerpos anti-
microsomales tiroideos en las depresiones de
los trastornos bipolares. Se describe también
un hipotiroidismo manifiesto o subclinico en
los cicladotes rapidos. Estos pacientes mejo-

02/11/2007, 11:44 p.m.



18 ALCMEON, 54, anio XVI, vol. 14, N° 2, noviembre de 2007

ran con dosis hipermetabolicas de hormona
tiroidea. El beneficio de la hormona en los tras-
tornos afectivos se debe en parte a la modula-
cion tiroidea de los receptores adrenérgicos®?.

La prueba con estimulacion de TRH es util
en psiquiatria para examinar el eje HHT en
pacientes con trastorno animico pero con fun-
cion tiroidea normal. El procedimiento es el
siguiente: tras una noche de ayuno se coloca
al paciente en decubito dorsal, se inserta una
VI por la mafiana y se extrae una muestra para
determinar la TSH basal. A continuacion se
inyecta TRH y se extrae varias muestras du-
rante los siguientes 90 minutos para medir
TSH. Es probable encontrar en la depresion
niveles bajos de TSH. La atenuacion de la
TSH se relaciona con cronicidad y conductas
suicidas violentas. Solo un 25 a 30% de los
pacientes con trastorno afectivo unipolar tie-
nen una TSH disminuida. Cuanto mas severo
es el cuadro depresivo, mayor es la disminu-
cion de la TSH. El valor clinico de la prueba
es de tipo evolutivo y pronostico®¥39,

La prueba puede arrojar falsos positivos
en los casos de desnutricidn, insuficiencia re-
nal crénica, sindrome de Klinefelter, pruebas
repetidas con TRH y administracion de soma-
tostatina, neurotensina, dopamina, hormona
tiroidea o glucocorticoides®*39,

C.2.1. Hipotiroidismo

Estos pacientes tienen una gran sensibili-
dad a los efectos sedantes y anticolinérgicos
de los antidepresivos con accion dual y mayor
susceptibilidad de inducir fase maniaca con los
antidepresivos en el caso de los cicladotes ra-
pidos (Cowdry 1993).

La patologia se caracteriza por somnolen-
cia, desanimo, déficit de memoria, intoleran-
cia al frio, mialgias, piel seca, edema sin fobia
(mixedema), hiperlipidemia, hipercolesterole-
miay hiponatrenia. Se confirma el diagnostico
con una determinacion de TSH plasmatica. Un
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valor normal lo descarta y un valor notable-
mente alto lo confirma (>20 U/ML). En el caso
de hipotiroidismo subclinico encontramos un
aumento de TSH con una T4 normal (35-36-
37).

C.2.2. Hipertiroidismo

Los sintomas y signos de la enfermedad
son mas compatibles con los trastorno de an-
siedad. Los pacientes presentan palpitaciones,
intolerancia al frio, temblor, debilidad, oligo-
menorrea. Hay una disminucion de TSH con
una T4 y T3 elevada. Su tratamiento es con
Yodo 131 el cual puede desencadena cuadros
similares al TD mayor sin sintomas psicoticos
(Loosen; 1998)3839,

D. Factor liberador de corticotropina

Los reportes de la literatura informan que
existe un aumento del 50% de la hormona li-
beradora de corticotropina en pacientes depri-
midos unipolares y bipolares, pero no con de-
presion menor. Otro grupo de investigadores
no encontraron ninguna alteracion por lo cual
aun no esta claro el origen de los diferentes
hallazgos descritos en la depresion y se requiere
de mas estudios“*41-42),

E. Aminas biogenas

E.1. Serotonina

Los cuerpos de las neuronas serotoninérgi-
cas estan localizados en los ntcleos del rafe y
central superior, sus axones se proyectan a
todo el SNC (neocorteza, corteza olfatoria,
talamo, hipotalamo, estructuras libicas, forma-
cion reticular, locus certleos, cerebelo y me-
dula espinal) (Cotter, Mackay, Chana, Beas-
ley, Landauy, Everall; 2002).

Los niveles de 5-HIAA metabolito de la
serotonina estan reducidos en el liquido cefa-
lorraquideo (LCR) de los pacientes deprimi-
dos, que cursan con mayor incidencia e inten-
tos de suicidio o actos impulsivos agresivos,
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lo que sugiere una deficiencia de serotonina
en ellos (Nestler et al., 2001, Zinder, 1996)7¢-
7., La serotonina es dificil de ser medida, ya
que el 95% es excretada por via del tracto gas-
trico intestinal. Una via confiable, pero menos
practica y mas cruenta es medir a través del
LCR el acido 5-hidroxi-indol acético (A-5-
HIA), posterior a la administracion de probe-
necid. Su disminucion esta asociada a cuadros
mixtos ansioso-depresivos, fobicos y trastor-
nos obsesivos compulsivos. Aparentemente la
hipoactividad serotoninérgica se asocia a con-
ductas impulsivo-agresivas“3-4449),

E.2. Dopamina

El papel de la dopamina en la depresion, se
basa en que los niveles de acido homovanilico
(AHV) el principal metabolito de la dopamina,
esta disminuido en el LCR en pacientes depri-
midos con retraso psicomotor y riesgo de sui-
cidio. Y elevado en las depresiones no psicoti-
cas debido a un incremento del recambio de
dopamina, en respuesta a la mayor produc-
cion de corticoides**-4749),

Esta se puede medir de manera indirecta
través del acido homovanilico presente en la
orina. Algunos autores sefialan su disminucion
en las depresiones inhibidas como en la hipo-
dopaminérgica del Parkinson y su aumento en
la mania o en depresiones delirantes psicoti-
cas con movimientos anormales (hiperdopa-
minérgica de las psicosis)“-30-77,

E.3. Catecolaminas

Muchas evidencias sugieren anomalias fi-
sioldgicas o metabolicas de las catecolaminas
en algunos pacientes depresivos, tales como:
el 3-metoxi-4hidroxifenilglicol (MHPG) prin-
cipal metabolito de la noradrenalina central
(medido en orina con la técnica de Bigelow)
esta disminuido en los pacientes bipolares mas
que en los unipolares. Su excrecion urinaria es
elevada en la mania o en los cuadros de hipo-
mania. Su disminucion orienta hacia la elec-

cion de antidepresivos noradrenérgicos. Los
niveles del acido 3-metoxi-4-hidroximandéli-
co, otro metabolito, esta disminuido en la de-
presion bipolar y unipolar (Schildkraut. Beck-
man y Goodwin. Rudorfery col., Ciprian-Olli-
vier y col.)@9-51-52-53-54-55)

F. Alteraciones neuroanatomicas

Los investigadores, han postulado la im-
portancia de las conexiones limbiconeocorti-
cales en los comportamientos emocionales
(Mayberg HS, Liotti M, Brannan 1999)©9

Con la tomografia por emision de positro-
nes (PET) se demostro, que tanto la tristeza
normal como la depresion patologica produ-
cen activacion limbica (cingulo e insula ante-
rior) y desactivacion cortical (corteza prefron-
tal derecha y parietal inferior)®’®, Mas im-
portante aun, los pacientes deprimidos, que se
encuentran en tratamiento, exhiben cambios
en las areas cerebrales involucradas —incremen-
to de la actividad en la corteza y disminucion
de la actividad en la region limbica— ©%. Los
autores postularon que los tratamientos que
tienen como blanco cualquiera de las areas afec-
tadas tales como la psicoterapia cognitivo-con-
ductual (corteza) y los antidepresivos (areas
limbica/cortical) mejoran la actividad funcio-
nal de las mismas demostrado por la PET®?,

F.1. Otros hallazgos

F.1.1. Disminucion de la actividad neuro-
nal en la corteza prefrontal lateral izquierda.
(Baxter LR, Phelps MC, Mazziotta JC, et al.
1985, Martinot JL, Hardy P, Feline A, et al.
1990)h,

F.1.2. Disminucion de la actividad neuro-
nal en los ganglios basales, especialmente cau-
dado y putamen. Este hallazgo también se co-
rrelaciona con las anomalias morfologicas, de
los ganglios basales encontradas en la RMN,
tales como reduccion del tamaiio e incremen-
to de la hiperdencidad de los mismos. (Krish-
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nan KR, McDonald WM, Escalona PR, et al.
1992)©2),

F.1.3. Reduccion global del metabolismo
cerebral en los deprimidos afiosos (Kumar A,
Nadel DM, Alavi A, et al. 1992)©3,

Las areas involucradas en los trastornos
depresivos son el cortex prefrontal, el nucleo
estriado, la amigdala y el hipotalamo. Se cree
que el neocoértex y el hipocampo estan impli-
cados en los aspectos cognitivos de la depre-
sion, es decir, en las ideas o sentimientos de
culpa, de falta de autoestima, de desesperan-
za, autoliticas, y en las alteraciones de memo-
ria®. Lo cual se relaciona con el aumento
significativo del riesgo de depresiones, en pa-
cientes con antecedentes de lesiones tumora-
les o vasculares a nivel del 16bulo frontal. Al-
gunos autores defienden la existencia de una
especificidad regional, argumentando la exis-
tencia de mayor riesgo de depresion, en aque-
llos pacientes con infartos corticales pequenos
y/o localizados en la region frontal izquierda®>-
66)

La denominada “depresion vascular” se
define como aquella depresion que es debida
a multiples infartos cerebrales “silentes”, es
decir sin sintomas neurologicos®?. Parece ser
que este nuevo concepto tiene implicaciones
etiologicas, clinicas, terapéuticas (tratamiento
de los factores de riesgo vascular) y de pro-
noésticos (curso cronico y recurrente) que di-
fieren del resto de depresiones®”.

Existen dos técnicas utilizadas para el estu-
dio de la depresion: el Tomografia por Emi-
sion de Positrones (TPE) y la Resonancia
Magnética Funcional (RMF)®®.

Otra area de gran interés en la fisiopatolo-
gia de la emocion es la amigdala, donde se ha
observada un incremento anormal del flujo
sanguineo vascular y del metabolismo de la
glucosa en pacientes con depresion y trastor-
nos bipolares (TB) tipo 1 y tipo II sin sinto-
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mas psicoticos. El tratamiento con antidepre-
sivos disminuye el metabolismo de la amigda-
la aniveles normales. Por todo ello se postula
que la actividad anémala de la amigdala se co-
rrelaciona con la severidad de los Episodios
Depresivos Mayores y con una susceptibili-
dad hacia la recurrencia del mismo®®,

A diferencia de las enfermedades neurode-
generativas en las que se observa el fenomeno
de la gliosis (proliferacion e hipertrofia de la
glia), en los trastornos del humor no se produ-
ce un proceso degenerativo convencional, sino
una disminucion de la glia, en especial de los
astrocitos, con disminucion del tamafio y/o
numero de algunas poblaciones neuronales.

Se conoce que los astrocitos estan implica-
dos en la migracidon neuronal, sinaptogénesis,
neurotransmision, plasticidad sinaptica y man-
tenimiento de la estructura neuronal. Tanto la
glia, como la morfologia y el numero de neu-
ronas estan influenciados por factores ambien-
tales y por la expresion genética, pero hasta la
fecha se desconoce si las alteraciones neuroa-
natémicas descritas son consecuencia de la
enfermedad o son causantes de la misma. Tam-
poco si son estables, reversibles o progresi-
vas.

G. Otras enfermedades a descartar en la
evaluacion de los TD

G.1. Diabetes

Un alto porcentaje de los pacientes diabé-
ticos cursan con sintomatologia depresiva, se
sugiere tener presentes las siguientes acotacio-
nes:

El uso de IMAO puede inducir hipoglice-
mia y aumento de peso. Los triciclitos indu-
cen hiperglicemia (por efecto sobre la dopa-
mina y la norepinefrina). La amitriptilina au-
menta la apetencia por el consumo de carbo-
hidratos. (Boswell y Nemeroff 1997). Los
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IRSS inducen hipoglicemia (Boswell y Neme-
roff 1997)71-727),

G.2. Hipoglicemia

Las hipoglicemias leves se caracterizan por:
palpitaciones, temblor, sudoracion, hiperfagia,
vision borrosa sensacion de letargo, irritabili-
dad, y disminucion de la concentracion; como
signos encontramos parestesias, taquicardia,
hipertension diplopia. Por lo que se deberia
incluir una curva de tolerancia a la glucosa con
insulina basal, en pacientes con antecedentes
previos, antes de comenzar el tratamiento con
antidepresivos, debido a que los IMAO tien-
den a producir hipoglicemias al igual que la
mirtazapina, mianserina, IRSSU*7),

G.3. Enfermedades neuroldgicas

Los trastornos afectivos son frecuentes en
las siguientes patologias: Epilepsia 55%, Par-
kinson 40% Enfermedad de Hutington 35%
Esclerosis multiple, TU frontales, entre otras.
(Goodnick 1999). Antes de prescribir hay que
tomar en cuenta que los ADT y el bupropion,
disminuye el umbral convulsivo. El acido val-
proico aumenta las concentraciones plasmati-
cas de los ADT, y por ende su cardiotoxici-
dad. Las cefaleas de tipo migrafiosa son des-
encadenadas y exacerbadas con el uso de IRSS
y bupropion>7374,

G.4. Patologia oncoldgica

Es frecuente encontrar cuadros depresivos
en el cancer de Pancreas en un 50% de los
casos. El antecedente de alcoholismo y una
Rx. Simple de abdomen en donde se aprecia
calcificaciones pancreaticas, con una hipergli-
cemia tipicamente labil, hacen el diagnostico.
Otros: orofaringe (22-44%), mama (13-26%),
colon (25%), utero (23%) estomago (11%),
cursan también con sintomatologia depresiva
(Goodnick 1999)7*7-™)_ En linear generales
en los pacientes oncologicos se recomienda la
utilizacion de antidepresivos a dosis mas baja
que la utilizada para la poblacion general, man-
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teniendo cuidado en la interacciones deriva-
das con el sistema enzimatico del citocromo
p450 y el uso de los agentes quimioterapeuti-
cos™.

G.5. Enfermedades respiratorias

En los pacientes con enfermedades respi-
ratorias y cuadro depresivo es recomendable
tener presente que los triciclitos pueden mejo-
rar los sintomas de la apnea del suefio. La flu-
voxamina inhibe el metabolismo hepatico de
la teofilina incrementando sus concentracio-
nes plasmaticas, en cuyo caso debe suspen-
derse o cambiarlo a otro antidepresivo (Collis
1997). Con respecto a las benzodiacepinas es
aconsejable evitar el uso de las de larga dura-
cion si existe hipercapnea’>7),

G.6. Farmacos

Hay algunos de uso frecuente que son de-
presogenos entre ellos tenemos: Reserpina, beta
bloqueantes, alfa metil dopa, levodopa, estro-
geno, corticoides, colinergicos, benzodiacepi-
nas, barbituricos, ranitidina, calcio antagonis-
tas, alcohol, sedantes hipnoticos, cocaina y
psicoestimulantes’>7,

A continuacion se siguiere las siguientes
pautas de evaluacion:

1. Una adecuada anamnesis psiquiatrica,
historia médica general, historia personal, biop-
sicosocial, profesional y familiar, abuso de sus-
tancias, historia farmacologica, examen fun-
cional, examen mental y fisico.

2. Laboratorio de rutina que incluya:

Hematologia completa, funcionalismo he-
patico: TGO, TGP, lipidograma, colesterol, tri-
glicéridos, hepatitis B, Curva de tolerancia a
la glucosa: 60- 90-120 minutos con insulina
basal, Eje tiroideo: TSH, T3, T4., Eje adre-
nal: cortisol 8 am. y 4 pm, Test de supresion
con dexametasona

3. Escalas:
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3.1 Inventario de Pensamientos Sui-
cidas (Indexo f Potencial Suicide elaborada
por Zung 1974).

3.2 Escalas de Pensamientos Suicidas
(Scale for Suicide Ideation SSI Elab. Beck
1974).

3.3 Escala de Acontecimientos Vitales
(Social Readjustment Rating Scale Colmes y
Rahe, 1967).

3.4 Escala de Hamilton para Depresion
(HAM-D) (Hamilton Depresion Rating Scale
1960).

3.5 Escala Global de Funcionamiento
(GA.F) (79).

4. Pruebas Especiales si son requeridas:
EEG, TAC, RMN.

Conclusion

Efectivamente, multiples estudios han de-
mostrado que los sistemas neuroquimicos,
monoaminicos y neuroanatdémicos juegan un
rol significativo en la etiologia y el curso de la
depresion. Entre estos sistemas estan: los neu-
rotransmisores, neuropéptidos, como el factor
liberador de corticotrofina (CRF), hormona li-
beradora de tirotrofina (TRH), somatostatina,
y factor liberador de la hormona de crecimiento
(GHRF).

El concepto de puente farmacologico im-
plica un transito en dos direcciones; las altera-
ciones quimicas postuladas pueden ser prima-
rias o responder a una induccion biologica. Los
acontecimientos psicologicos, que sirven como
precipitantes de la depresion, podrian iniciar o
inducir un desequilibrio neuroquimico/biologi-
co en el individuo, y viceversa (Nemeroff CB.
1999).

Al tiempo de estos avances en la compren-
sion de las bases biologicas de la depresion; la
investigacion se ha centrado no sélo en las al-
teraciones cerebrales, sino en la patogénia, que
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incluye factores ambientales (por ejemplo, ex-
periencia vital adversa), diatesis genética (cons-
titucion) y fisiopatologicos®?.

Por lo anterior, quizas la psiquiatria en un
futuro préoximo, podria estar guiada por prue-
bas clinicas especializadas, al igual que cual-
quier otra especialidad. Diagnosticando a par-
tir de datos clinicos, comprobando a partir de
pruebas de laboratorio, aumentando de esta
forma la eficacia terapéutica.
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