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RESUMEN

Objetivo: Se explora la relacién entre la ausencia de remisién de la depresién tardia tratada
con antidepresivos y las alteraciones de la conexién cértico-estriado-limbica explorada
mediante anisotropia fraccional de sustancia blanca.
Meétodo: Se evaluaron 20 pacientes con depresién mayor tardia segin DSM IV no dementes
con escala de Yesavage y Winsconsin Card Sorting Test para la funcién ejecutiva. Después
de un periodo de wash-out de 2 semanas se les administré 100 mg de sertralina/dia duran-
te 24 semanas. La remisién se definié como una puntuacién de Yesavage < 10 durante 2
semanas consecutivas. Al mismo tiempo se evaluaron con RM por tensor de difusién de 1,5
Tesla, analizando la anisotropia fraccional con voxels usando la edad como covarianza.
Resultados: Los pacientes con ausencia de remisién (n = 9) tenian menor anisotropia frac-
cional en las areas del 16bulo frontal y limbico, del cingulado anterior y posterior, del cértex
prefrontal dorsolateral, de la rodilla de cuerpo calloso, del parahipocampo y de la sustancia
blanca insular comparados con los que alcanzaron remisién (n = 11). También se detectd
menor anisotropia fraccional en el cerebro medio y en los lébulos parietal y temporal.
Conclusiones: La menor anisotropia fraccional de la sustancia banca en la depresién tardia
no remitente se distribuye en redes cerebrales frontolimbicas, se asocia con una menor
respuesta al tratamiento antidepresivo y representa un marcador somatico de vulnerabili-
dad y mal pronéstico de este tipo de depresién.
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Decreased fractional anisotropy of white matter as a predictor of non-
remission in late-life depression treated with antidepressants

ABSTRACT

Objectives: The relationship between absence of remission of late life depression treated
with sertraline and white matter abnormalities explored with white matter anisothropy is
explored.
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Method: Twenty patients with major late life depression were staged with Yesavage
depression scale and WCST executive functions exploration. After a wash out period of 2
weeks a daily dose of 100 mg of sertraline was administered during 24 weeks; after this
period remission was defined as a score of 10 or less in Yesavage depression scale.
Meanwhile the patients were administered a 1.5 T MRI diffusion tensor voxels-based using
age as covariate.

Results: Non remitting patients showed less fractional anisotrophy in frontal and limbic
areas, anterior and posterior cingulated, dorsolateral prefrontal cortex, genu of corpus
callosum, parahippocampus and insula, compared with remitting patients.

Conclusions: Less white matter fractional anisotrophy in non remitting late life depression
is associated with less antidepressive medication response and is widespreaded in fronto-
limbic networks; standing as a somatic marker of vulnerability and worse prognosis in this

illness.

© 2010 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espaiia, S.L.

All rights reserved.

Introduccién

La depresién tardia constituye una enfermedad muy frecuente
en la poblacién de adultos mayores y representa un desafio
para el tratamiento, en parte por una alta tasa de recaidas y en
parte también por la pobre respuesta al tratamiento, con una
tasa tres veces mayor de recaidas en comparacién con los
otros tipos de depresién, quedando en ocasiones con sintomas
residuales a pesar de las respuestas parciales!. Incluso si remi-
ten, presentan a menudo déficit en la calidad de vidaZ Las
alteraciones presentes en el cerebro senescente pueden ser en
parte responsables de este prondstico sombrio en la depresién
tardia, impidiendo la regulacién emocional subyacente a la
depresion. En parte, los estudios por neuroimagen sefialan
que la depresién se asocia con metabolismo aumentado en las
regiones limbicas, en la amigdala y en el cingulo pregenual y
subgenual en la corteza orbitofrontal posterior y en los cingu-
los anterior y medio. La corteza dorsolateral, el cingulo poste-
rior y el caudado presentan una disminucién de flujo en la
depresién®#. Hay una disminucién de la activacién del cingulo
dorsal anterior y del hipocampo en depresivos adultos mayo-
res en las tareas de activacién lexical®. Dado que existen
conexiones entre estructuras limbicas y frontales con estruc-
turas paralimbicas y estriatales, se han intentado terapias de
control de depresién de tipo® top down, intentando influir
mediante la corteza sobre las estructuras subcorticales’, junto
con terapias farmacolégicas, que tienen efectos bottom-up, ya
que acttian en el rafe dorsal y en el locus ceruleus®. La hip6tesis
subyacente es que la alteracién de las conexiones reciprocas
entre el estriado ventral y la corteza dorsolateral pueden inter-
venir de manera critica en la génesis de la depresién#% En
particular, las conexiones de la sustancia blanca entre las
estructuras limbicas y corticales dorsales pueden interferir en
el balance limbico cortical y prolongar la depresiéon.

Las imégenes de difusién por tensor ofrecen informacién
acerca de la integridad de la sustancia blanca en relacién con
la remisién de la depresién mediante la deteccién de la difu-
sién de agua en los tejidos cerebrales, mediante la férmula de
que cuando no existe barrera a la difusién, ésta es igual en
todas las direcciones (isotropia), y cuando hay barreras la

difusion sigue los ejes de esas barreras (anisotropia); el grado
de la misma depende de la integridad estructural de las mem-
branas y de las fibras axonales. La anisotropia fraccional es
una medida de esos cambios®. La idea principal es que las
alteraciones microestructurales de la sustancia blanca pue-
den interferir en la comunicacién limbica y dorsocortical,
perpetuando asi la depresién e impidiendo el reequilibrio de
la modulacién emocional en el ancianol®. Concordantemente,
la falta de remisién en la depresién tratada con antidepresi-
vos puede ser un indicador més en el sentido de una altera-
cién de las conexiones frontolimbicas, lo que se manifiesta
con anisotropia fraccional reducida en esas areas.

Método
Sujetos

Se reclutaron mayores de 60 aflos de una muestra consecutiva
de pacientes asistentes al servicio de consultorio externo que
aceptaron participar del estudio mediante consentimiento
informado y que cumplian con criterios del DSM-IV para
depresién mayor sin rasgos psicéticos y alcanzaron una pun-
tuacién = 14 en la escala de depresion geriétrica de Yesavage!!
y que no evidenciaron alteraciones en la funcién ejecutiva
(tabla 1) ni demencia evaluada mediante el Minimental de
Folstein, constituyendo estos criterios de exclusién, junto con
historia de consumo de sustancias, otros trastornos del eje I,
enfermedades médicas concomitantes como hipotiroidismo,
insuficiencia renal, cardiaca o hepatica, stroke, diabetes, lin-
foma, tratamiento con esteroides o con medicamentos como
alfametildopa, clonidina, reserpina, tamoxifeno o cimetidina;
enfermedades neurolégicas como demencia, esclerosis multi-
ple, delirio o Parkinson y con Minimental > 24.

Medidas
Se administr6 la escala de Yesavage a todos los pacientes

participantes en el estudio, asi como la entrevista estructu-
rada clinica para DSM 1V, y se evalud el estado basal mediante
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Tabla 1 - Valores de WGCST en los pacientes remitentes y no remitentes

Paciente Total errores Respuestas Errores Errores no Nivel conceptual (%)
perseverativas perseverativos perseverativos
1 =13 =3 —il.3 -0,7 A4
2 =l dl -0,5 =il -85 25
3 -1,9 52 -1,9 26 -0,3
4 -1,6 -3,1 -1,6 -1,7 -2,1
5 -1,5 2,4 -1,5 -2,6 -34
6 2,3 2,5 =335 -1,4 -2,4
7 -1,6 1,4 2,6 -34 =il.3)
8 -0,7 34 =i.7 24 =82
9 35 24 2,6 A5 -0,7
10 26 25 35 -1,5 -35
11 -1,7 -1,5 23 -3,5 26
12 -2,6 -3,5 -1,4 -2,6 =i/
13 -3,5 24 -1,3 -1,7 -26
14 1,4 -2,5 -0,5 2,6 -3,5
15 -3,5 -0,3 =82 -3,5 -2,6
16 A6 2 =3l 23 =il.7
17 2.8 34 24 1,4 26
18 -0,2 2.4 25 -1,3 35
19 -3,1 -1,3 -1,4 -0,5 -3,5
20 24 -3,2 -34 0, 23

el Minimental y la WCST!? para descartar disfuncién ejecu-
tiva, y la capacidad funcional mediante la escala de calidad de
vida de la OMS™3.

Tratamiento

Se efectué un wash-out de 2 semanas previo a comenzar el
tratamiento con sertralina a dosis de 100 mg diarios durante
24 semanas. Durante un seguimiento mensual se evaluaron
Yesavage y WCST, los signos vitales y la adherencia al trata-
miento, junto con la determinacién de sintomas indeseables.
Se evit6 la psicoterapia formal durante los encuentros, acep-
tdndose sélo la orientacién de apoyo. Se considerd remisién
cuando el paciente presentaba un valor de Yesavage < 10
durante 2 semanas consecutivas o mas.

MRI

Se obtuvieron los cortes mediante equipo de 1,5 T Siemens
administrando a los pacientes un ecoplanar de gradiente de
adquisicién rapida (EPGAR) con valores de TR = 11,6 ms, TE =
4,9 ms, matriz de 256 X 256, campo de visién de 320 mm,
numero de excitaciones de 1, grosor de corte de 1,25 mm,
172 cortes, sin gap, junto con un scan ecospin turbodual (TES) de
TR = 5.000 ms, TE = 2 2/90 ms, matriz de 256 X 256, campo de
visién de 240 mm, grosor de corte de 5 mm, 26 cortes, sin gap;
e imagenes de difusién por tensor de TR = 6.000 ms, TE =
100 ms, matriz de 128 X 128, campo de visién de 320 mm,
numero de excitaciones de 7, grosor de corte de 5 mm, 19 cor-
tes, sin gap. Para obtener las imagenes de difusién por tensor
su usaron 8 direcciones de sensibilizacién de difusién (b =
1.000 s/mm?), junto con imégenes sin peso de difusién
(b = 0 s/mm?). E1 TES y los examenes de difusién por tensor se
adquirieron en un plano oblicuo axial paralelo al plano de

comisura anterior-comisura posterior. La anisotropia fraccio-
nal se computé mediante algoritmos no lineares (3dDWItoDT).
Las imagenes de difusién por tensor se ubicaron dentro del
espacio de Talairach. Se usé el dltimo eco del scan TES para
corregir la distorsién inducida por susceptibilidad. El molde
para T1l-weighted usado para registro se derivé de un sujeto
cuyo volumen intracraneal era el més cercano a la media de
los primeros 5 sujetos, mientras que los volimenes fueron
computados después de stripping de craneo mediante software
FMRIB para extracciéon de imagenes cerebrales (http://www.
fmrib.ox.ac.uk/analysis/research/bet/). Las imdagenes fueron
enmascaradas para la sustancia blanca usando el cémputo del
promedio del mapa de anisotropia fraccional de un grupo
mayor de pacientes, incluyendo los pacientes seleccionados
para el estudio y realizando una segmentacién no paramétrica
de histograma. El umbral de la sustancia blanca asi obtenido
fue aplicado al mapa de anisotropia fraccional promedio, y la
mascara resultante se aplicé al mapa de anisotropia fraccional
normalizado de cada sujeto. El anélisis basado en voxels de los
datos de anisotropia fraccional con respecto a cada grupo de
remitentes frente a no remitentes se proces6 mediante un
modelo general linear con la edad como covarianza. Se ubica-
ron clusters de voxels contiguos (100 p13) con diferencias signi-
ficativas entre grupos (p < 0,05) y se aplicé un proceso de
constriccién mediante el cual se dedujo que cada uno de los
voxels en el cluster era significativo a p < 0,005. Los mapas se
sobrepusieron en una imagen de Talairach mediante una ima-
gen de eco-planar de gradiente de rapida adquisicién.

Resultados

Los 20 sujetos seleccionados cumplieron los criterios y siguie-
ron el periodo de wash-out de 2 semanas y con puntuaciones
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Tabla 2 - Datos basales demograficos y clinicos de los participantes

Grupo Remitentes No remitentes Anilisis

Variable Media DE Media DE F P
Edad (afios) 69,2 46 70,1 3,5 4,67 2,0312
Educacién (afios) 11,3 2,7 13,5 2,1 5,32 4,145
Yesavage basal 15,2 1,1 16,2 2,3 2,55 1,311
Edad de comienzo 65,2 3,2 64,3 2,8 3,77 1,0722
Episodios previos 2,5 0,22 3,11 0,087 2,75 2,955
Minimental 27,9 2,1 28,2 3,1 4,32 1,969
Escala calidad vida OMS 38,1 3,1 37,3 2,9 6,11 0,76
WGST global (Z score) 12,1 2,1 15,1 4,19 3,23 4,23

Figura 1 - Diferencias de anisotropia fraccional entre
remitentes y no remitentes. Las diferencias tienen un
umbral de modo tal que se sefialan los clusters de 100 pl de
voxels contiguos significativos en nivel de p < 0,5. La figura
muestra un modelo T1 weighted de alta resolucién.

de Yesavage > 14 (puntuacién, 14-17; media, 16,1) después de
este periodo; continuaron con el tratamiento con sertralina
100 mg/dia durante 24 semanas. Uno presentd hiponatremia
durante el tratamiento y fue tratado con correccién de sode-
mia sin necesidad de interrumpir el tratamiento antidepre-
sivo, 3 presentaron vémitos y diarrea que tampoco requirie-
ron suspensiéon del tratamiento, ya que mejoraron
espontdneamente. No hubo diferencias significativas en la
edad o en el sexo, en la educacién, en la edad al comienzo de
la depresién, en el nimero de episodios previos, en la grave-
dad de la depresién o en el deterioro en la linea de base entre
los pacientes que remitieron y los no remitentes (tabla 2). En
el final de la prueba los remitentes tenian menores puntua-
ciones en Yesavage que los no remitentes (8 + 1,9 frente a
15,1+2,3,t=4,0,df = 11,6, p < 0,0001). Con relacién a los remi-
tentes (n = 9), los no remitentes (n = 11) tenian menor aniso-
tropia fraccional en las areas limbicas, los cingulos anteriores
dorsal y ventral, la corteza prefrontal dorsolateral, la rodilla
del cuerpo calloso, la sustancia blanca parahipocadmpica, el
cingulo posterior y la regién insular (fig. 1). También hubo
menor anisotropia fraccional en la sustancia blanca subcorti-

cal estriada. Algunas 4reas seleccionadas de sustancia blanca
en las regiones temporal (superior, media y fusiforme) y
parietal (preciineo y poscentral) también tenian menor aniso-
tropia fraccional en no remitentes, especialmente en el giro
parietal inferior izquierdo (fig. 1, tabla 3).

Discusién

El principal hallazgo es que los sujetos depresivos tardios no
remitentes, a pesar del tratamiento, tenian menor anisotropia
fraccional en las areas cértico-estriado-limbicas con respecto
a los remitentes. Las hiperintensidades de sustancia blanca
son comunes en la depresién tardia, principalmente en las
regiones subcorticales’. Las imagenes de difusién por tensor
revelan compromiso de la sustancia blanca en la corteza cin-
gular anterior y frontal y temporal?>1®, La transferencia de
imdagenes por ecoplanar muestra anormalidades en las redes
cortico-estriado-limbicas, incluyendo el estriado ventral, la
sustancia blanca occipital y el cuerpo y la rodilla del cuerpo
calloso?. Estos hallazgos concuerdan con otras investigacio-
nes8-20, Las neuroimégenes funcionales también han demos-
trado mejoria de depresiéon asociada a cambios cértico-
estriado-limbicos. La remisién de la depresién se asocia con
aumento metabdlico en la regién dorsolateral (dorsal anterior,
cingulo anterior [area de Brodmann 24b], cingulo posterior
[area de Brodmann 23/41], corteza dorsolateral [area de Brod-
mann 46/9] y parental inferior [area de Brodmann 40])321,22,
La no remisién se asocia con menos metabolismo en el lim-
bico ventral y en el paralimbico (cingulo subgenual [drea de
Brodmann 25], insula ventral, hipocampo e hipotdlamo)?3. La
remisiéon de la depresién se asocia con normalizacién del
metabolismo del cingulo anterior durante los episodios
depresivos?3. El hipermetabolismo del cingulo anterior remite
después de la respuesta a los antidepresivos??, terapia elec-
troconvulsiva (TEC)?®> o deprivacién del suefio?®, aunque la
normalizacién depende de la modalidad de tratamiento (ISRS
frente a TEC)?. El hipermetabolismo aumentado de la amig-
dala durante la remisién de la depresién se asocia con
recaida3. El hipometabolismo del cingulo anterior ventral pre-
dice resistencia al tratamiento, y el hipermetabolismo cingu-
lado predice una remisién persistente?4. El aumento metabé-
lico del cingulo anterior izquierdo se encuentra en no
remitentes?®. Un denominador comun de estos hallazgos es
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Tabla 3 - Diferencias en la anisotropia fraccional entre remitentes y no remitentes

Coordinadas de Talairach

Regién Lateralidad Cluster X (+derecha) Y (+anterior) Z (+superior)
Cingulo

Anterior ventral Izquierdo 231 -16 4 34
Anterior dorsal Izquierdo 298 -24 -29 -12
Posterior Derecho 322 -23 43 31
Frontal

Medial Derecho 267 26 39 21
Rodilla CC Derecho 451 =37 -31 23
Temporal

Hipocampo Derecho 457 -36 -32 12
fnsula Izquierdo 213 28 -12 9
Superior Derecho 256 -27 21 -5
Giro fusiforme Derecho 195 33 —43 7
Parietal

Precineo Derecho 249 22 -12 24
Inferior Derecho 300 34 37 -32
Poscentral Izquierdo 156 —44 -23 32
Subcorteza

Estriado ventral Izquierdo 245 33 -15 -6
Subtalamo Izquierdo 265 -11 -5 22

que las anormalidades de los circuitos cértico-estriado-limbi-
cos interfieren con la regulacién entre la corteza dorsolateral
y la limbicoventral, produciendo una desconexién y una
menor respuesta antidepresiva. Las dificultades del estudio
son la ausencia de comparacién con un grupo doble ciego, la
poca cantidad de sujetos, la dosis fija del antidepresivo y la
bateria restringida de la evaluacién de funciones neurocogni-
tivas. Como ventajas, destaca el largo seguimiento de los
pacientes. El origen de las alteraciones microanatémicas en
no remitentes no esta claro del todo y puede deberse a cam-
bios vasculares subcorticales, ya que el hipocampo es particu-
larmente sensible a los efectos del envejecimiento. La reduc-
cién del volumen del hipocampo se correlaciona con la
duracién de la depresién?8. Como factor comun de todas estas
alteraciones estd el cambio en las conexiones frontolimbico-
estriatales en las fibras de sustancia blanca, que confiere
vulnerabilidad para la depresién tardia y menor respuesta o
remision.
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