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Panorama bioldgico
de la depresiéon

INTRODUCCION

La frecuencia y variedad de los trastor-
nos depresivos es cada dia mas alarmante.
Sartorius (1) estima que alrededor de 100
millones de personas en la humanidad su-
fren de una depresion actual, susceptible
de ayuda especializada. Helgason, en 1964
en Islandia, a través de un estudio retros-
pectivo de 40 afios en 5.395 probandos
cogidos al azar, encontré una probalidad
de enfermar por trastorno afectivo en al-
gan momento de la vida, de 5,399/0 para
los varones y 9,199/0 en las mujeres (2)

A partir de datos epidemiologicos de di-
versos parses se estima que la prevalencia
para los trastornos afectivos primarios os-
cila entre el 2 y el 409/0 (2) Sartorius (1)
da cifras globales de 30/o,

Példinger (3) encontré6 que practica-
mente el 500/o de los pacientes ingresados
después de una tentativa suicida padecran
algin tipo de depresion. El suicidio es-
td entre las 10 causas mds frecuentes de
muerte, estimdndose cifras globales de al-
rededor de 1.000 muertes por suicidio dia-
rias en el mundo. En Santiago (4) mas del
309/o de las internaciones en clinicas psi-
quidtricas corresponden a trastornos de-
presivos. Las interconsultas a psiquiatria
en el Hospital de Madrid, de pacientes in-
gresados .a salas de cirugfa y medicina in-
terna, corresponden en un 229/o a depre-
siones (2) .

Desde el punto de vista clinico la de-
presion ha sufrido una expansién hacia te-
rritorios antes concebidos sobre micleos
no depresivos (5). Tal es el caso del te-
rreno aparentemente distante de las lla-
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madas neurosis de angustia, los cuadros
agorafobicos y algunos fenémenos obse-
sivos (6, 7, 8, 9, 10). Junto a estas méisca-
ras psiquicas de la depresion, las ‘“‘alego-
rias somdticas” (11) o equivalentes soma-
ticos depresivos (12, 13), caracterizados
por la aparicion de fenémenos corporales
en un primer plano semiolégico, llaman la
atencién por su cardcter dlgico y el com-
promiso de la estructura musculo-esque-
lética, sector ajeno durante mucho tiempo
a la tendencia visceral de la melancolia.

Pero, ademads, cuadros disténicos neuro-
vegetativos y muchas de las enfermeda-
des concebidas como ‘‘psicosomiticas”
—de marcado curso fasico— como la tulce-
ra gastrica y duodenal y el asma bronquial
se suceden en distintas fases con depresio-
nes genuinas (14). El tratamiento de la ul-
cera gastrica con antidepresivos triciclicos
(15) aun inmaduro, promete una perspec-
tiva fructifera en este sentido.

El panorama brevemente presentado
justifica que los des6rdenes depresivos
constituyan un campo de creciente preo-
cupacion para la psiquiatria y la medicina
en general y que las investigaciones bio-
l6gicas al respecto sean casi inabarcables.
No obstante, en nuestro pais los estudios
en este sentido son practicamente inexis-
tentes, permaneciendo el interés centrado
en aspectos descriptivos y dindmicos. Si
bien es explicable que la psiquiatria y la
psicopatologia hayan derivado hacia las
ciencias humanas (psicologia, filosofia,
etc.) debido al fracaso de la neuropatolo-
gia y la bacteriologia de la primera mitad
del siglo para dar un sustrato biopatolé6-
gico a gran parte de las perturbaciones psi-
quicas, hoy dia no se puede mantener esa
posiciobn de modo unilateral sin frenar gra-
vemente el avance de la psiquiatria como
especialidad médica. Los estudios genéti-
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cos, neurobioquimicos y psicofarmacolo-
gicos, actuales resultan indispensables para
comprender y tratar adecuadamente los
trastornos depresivos; de allf el interés de
presentar una breve visién general del es-
tado de ellos.

I. Estudios genéticos

En 1966 se descubrié (16) un compor-
tamiento genético diferente en la depre-
sibn unipolar y en la bipolar (en las bipo-
lares la depresion se alterna con mania), ,
Las diferencias estadisticas, en estudios fa-
miliares, se pueden resumir en el cuadro
siguiente:

TABLA I

Diferencias estadfsticas entre pacientes uni y bipolares ( E. Zerbin-Riidin) (16)

BIPOLAR UNIFOLAR
Distribucién por sexo Mujeres no Mujeres
sobrerrepresentadas sobrerrepresentadas
Edad de inicio Temprana Tardia
Personalidad previa Sintbénica Asténica-ordenal
Riesgo mérbido en
parientes:
Desé6rdenes afectivos Alto Bajo
(en general)
Depresién bipolar Aumentado No aumentado
Depresidn unipolar Aumentado Alto

Las mujeres estdn sobrerrepresentadas
entre los unipolares y sus parientes, cosa
que ocurre en mucho menor grado en los
bipolares. La edad de inicio es més baja en
los bipolares. La estructura de personali-
dad es sinténica en los bipolares y asténi-
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ca tipo ordenal en los unipolares.

Los parientes de los pacientes bipola-
res tienen un mayor riesgo mérbido para
los trastornos afectivos en general y los
casos familiares secundarios son predomi-
nantemente, aunque no exclusivamente,



homotipicos. Los pacientes bipolares tie-
nen parientes bipolares y monopolares;
los pacientes unipolares tienen parientes
unipolares.

El riesgo de enfermedad depr:zsiva es
mayor para los parientes de los pacientes
bipolares que para los parientes de los uni-
polares, llegando en los primeros hasta el
500/o si se aplican las correcciones de
edad y se incluye el suicidio y los desoOr-
denes del espectro depresivo.

No obstante, las depresiones uni y bi-
polares pueden ocurrir en las mismas fa-
milias.

Los estudios en gemelos (mono y dizi-
goticos) (2) dan una concordancia del
720/0 para bipolares monozigéticos y
140/o0 para los dizigéticos. En cambio, pa-
ra los unipolares la concordancia en mo-
nozigético es del 400/o y en dizigbticos
del 119/0 Los estudios de adopcién (16)
muestran que la frecuencia total de los
trastornos afectivos (bipolares, unipolares
y esquizoafectivos) es del 18%/o en los
padres biolégicos y del 79/o en los padres
adoptivos.

Aunque el mecanismo de transmisién
genética de las depresiones no estd aun
aclarado, los estudios son categdricos en
el sentido de su existencia.

I1. Estudios neuroendocrinos
Ayuso (2) ofrece una sintesis de las

anomalias endocrinas en las depresiones,
que reproducimos:

TABLA 11

Anomalia endocrinas en las depresiones

{ Respuesta GH a la hipoglicemia

{ Respuesta TSH al TRH

{ Nivel plasméitico de LH en post-meno-
pdusicas

t Secreci6bn de cortisol (ritmo circadiano
alterado)

| Respuesta de cortisol a la hipoglicemia

} Supresién de cortisol por dexameta-
sona.

GH = Hormona de crecimiento

TSH = Tirotropina

TRH = Factor liberador de la tirotro-
pina

LH = Hormona luteinizante.

I1I. Estudios neurobioquimicos

El descubrimiento de los farmacos an-
tidepresivos, como los inhibidores de la
monoamina oxidasa (IMAO) y los trici-
clicos fueron decisivos para la postulacién
de las teorias monoaminérgicas para la de-
presibn; ambos, por diversas vias, produ-
cian un aumento de las monoaminas a ni-
vel sindptico, Los IMAO disminuyendo su
degradacion y los triciclicos impidiendo su
recaptacion. Por su parte, la reserpina, que
induce una depleciéon de los depo6sitos de
monoaminas a nivel central y una falta
de disponibilidad sindptica de ellas, se de-
mostré capaz de generar estados depresi-
vos en hipertensos, que la recibian reguldr-
mente.

Tresaminas acaparan la atencion: la nora-
drenalina y la dopamina (catecolaminas y la
serotonina (indolaminas). Las indolaminas
(IA) tienen como precursor el aminoacido
triptofano (Tp), el que a través de hidroxi-
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lacion origina el 5-hidroxi-triptofano, el
que por accion de una decarboxilasa origi-
na la 5-hidroxitriptamina o serotonina. El
catabolismo de las indolaminas, a traveés
de la MAO, da como producto el acido
5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA).

Las catecolaminas tienen como sustrato
el aminodcido tirosina. La tirosina por hi-
droxilacion produce la DOPA, la que por
decarboxilacién da lugar al neurotransmi-
sor dopamina. Esta ultima, por intermedio
de una hidroxilasa (DA-B- Ohasa) da lugar
a la noradrenalina, almacendndose ambas
en la terminaci6n sindptica. La degrada-
cion de las catecolaminas da como pro-
ducto final los siguientes compuestos :

Noradrenalina ——» 3-metoxi-4-hidroxi
feniletilen -
glicol (MHPG) vy el
4cido vanilmandéli-
co.(VMA)

Dopamina —— Acido homovanfili-
co (HVA) y el ici-
do dihidroxifenila-
cético (DOPAC)

A. Hipotesis catecolaminica de las depre-
siones.

La hipOtesis general catecolaminica su-
geria que gran parte de las depresiones se
asociaban a una deficiencia de catecola-
minas —particularmente noradrenalina—
en los receptores adrenérgicos cerebrales;
las manias, a la inversa, debian asociarse
a un exceso de ellas. Esto parecia analo-
gicamente coincidir con la depresion in-
hibida (déficit) y la mania cldsica (exce-
so). No obstante, hay consenso (17) en
que las alteraciones afectivas compren-
den muchas otras anomalias bioquimicas,
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asi como factores fisiologicos y psiquicos.

Actualmente se acepta que el principal
metabolito de la noradrenalina es el
MHPG y que mis del 509/o de €l provie-
ne del cerebro. Los estudios de Schild-
kraut (17) en pacientes bipolares (mania-
co-depresivos) demostraron que los nive-
les de MHPG en la orina son menores du-
rante las fases depresivas y mayores du-
rante las fases maniacas o hipomaniacas,
que durante los periodos de remision.
Mass y cols (18) han senalado un aumento
de la excrecion de MHPG en pacientes de-
presivos que respondian favorablemente al
tratamiento con imipramina o desmetili-
mipramina, y una disminucién de los pa-
cientes cuya respuesta era insuficiente.

Los cambios en la excrecion de MHPG
parecen preceder a los cambios en el esta-
do clinico, no coincidiendo los peaks de
excrecion con los momentos de mayor
actividad motora (con lo cual no parece
probable que dichos cambios se deban a
ella).

Si bien la excrecion de MHPG varia
con los cambios del estado clinico, esto
ocurre con claridad en las depresiones bi-
polares y en las depresiones monopolares
primarias. Estas ultimas han sido conside-
radas como depresiones bipolares que aun
no expresan fases manfracas clinicas.

Por otra parte, la utilizacion de la ex-
crecion de MHPG ha resultado en un cri-
terio bioquimico util para predecir la res-
puesta a los firmacos antidepresivos. Maas
y cols (18) encontraron que los pacientes
depresivos que excretaban niveles relativa-
mente bajos de MHPG antes de iniciar el
tratamiento con imipramina o desmetilimi-
pramina, respondian mejor a estos farma-
cos que los pacientes cuya excrecion era
relativamente alta.

Con el fin de incluir otros metabolitos




urinarios de catecolaminas, para distinguir
entre depresiones bipolares y depresiones
unipolares ‘“‘no endoégenas™, se ha desarro-
llado una ecuacidn depresion-tipo que per-
mite discriminaciones mads finas (17), cu-
yo puntaje se correlaciona con una va-
riable independiente como es la actividad
de la monoaminoxidasa plaquetaria.

En otras investigaciones se ha observa-
do que los niveles basales de dacido homo-
vanilico, metabolito de la dopamina, en
el liquido céfalo raquideo (LCR), son me-
nores en los pacientes depresivos que en
los sujetos control en una serie de estudios
(17,

B. Hipétesis serotoninica de las depresio-
nes

La hipdtesis indolaminica se sustenta
en tres elementos (19):

1. se sugiere que los niveles funcionales de
serotonina cerebral estdn reducidos en
pacientes con trastornos afectivos y
pueden contribuir directamente o pre-
disponer a los sintomas de la depresién
y posiblemente de la mania;

. el incremento de la funciéon serotoni-
nérgica cerebral por la administracién
de los precursores de la serotonina, trip-
tofano o S5-hidroxi-triptofano (5-HTP)
solos 0 en combinacidn con otros fdar-
macos que potencian la funcién seroto-
ninérgica, produce efectos terapéuticos
en estos trastornos;

3. se supone que otras sustancias, tales
como el carbonato de litio, los antide-
presivos triciclicos y los inhibidores de
la monoaminoxidasa, que poseen efec-
tos terapéuticos, actian (al menos en

(S9]

parte) a través de mecanismos seroto-
ninérgicos cerebrales.

El estado actual de las investigaciones
demuestra que la base maéas sélida para
la hipo6tesis indolaminica viene de repeti-
das demostraciones de que los niveles
de S5-HIAA, el metabolito mds importante
de la serotonina, estdn reducidos en un
309/o0 en los pacientes depresivos (estu-
dios en LCR) comparado con los contro-
les. Otros estudios (niveles de triptofano
en el plasma y LCR, determinaciones de
serotonina en sangre y excrecidn urina-
ria de 5-HIAA triptamina y otros meta-
bolitos de indolaminas) pueden conside-
rarse dudosos, pues sus resultados son
contradictorios.

Mas sugerente es la aparente inversidon
de los efectos terapéuticos de la imipra-
mina y de la tranilcipramina por el inhi-
bidor de la sintesis de serotonina para-
clorfenilalanina (19).

Sintesis

Hemos bosquejado algunos de los ele-
mentos biolégicos que en la actualidad
se investigan en las depresiones, dejando
muchos otros de lado en razén de la bre-
vedad del espacio. Los aspectos clinicos
y terapéuticos, como asimismo los siste-
mas de evaluacion clinica hoy dia disponi-
bles, ofrecen aspectos de enorme interés,
Tal vez una sola conclusién procede: los
factores biol6gicos (genéticos, neuroendo-
crinos y neurobioquimicos) son consis-
tentes para explicar etiopatogénicamente
los trastornos depresivos, no pudiendo
ser ignorados si se desea poseer una vision
médica cabal de esta forma de padeci-
miento psiquidtrico.
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