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Introduccion

No cabe duda que las técnicas por imagenes han tenido una
profunda influencia en la practica clinica. Aunque esta tec-
nologia se ha trasladado con éxito a la imagen cerebral (neu-
roimagenes), su escaso impacto en el manejo de pacientes
con cuadros psiquiatricos especificos ha sido decepcionante.
Ademas la neuroimagen, para ser mas precisos la interpreta-
cién de las imagenes, se viene ridiculizando como una nueva
version de la frenologia. Sin embargo, es un pilar central
para crear una base de evidencia que sitle a la psiquiatria
en un espacio de convergencia con otras disciplinas, y la
practica médica se convierta en ciencia médica.

El trastorno depresivo mayor (TDM) es la cuarta causa
de carga de enfermedad en todo el mundo y esta aso-
ciado con enfermedades fisicas crdnicas y se encuentra en
camino de ascender al segundo lugar, antecedida Unica-
mente por las enfermedades cardiacas'. La etiologia del
TDM esta lejos de ser conocida, pero seria de esperar que la
extensa gama de técnicas de imagen estructural y funcional
a nuestra disposicion sirvan para describir con cierta preci-
sion el loci bioldgico. Los principios fisicos que subyacen a
estas técnicas y las mediciones que se realizan son variados y
diversos. Sin embargo, a la hora de distinguir cambios pato-
logicos en la anatomia y la fisiologia todas tienen en comin
que el tamano de los efectos observados es pequeno. Por lo
tanto, es poco probable que la neuroimagen se pueda utili-
zar como una prueba de diagnéstico o de pronoéstico en un
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futuro préximo, aln para un trastorno tan frecuente como
el TDM.

A pesar de este sombrio analisis, las técnicas por imagen
y otras ha aportado luz sobre las bases neurobioldgicas del
TDM. De hecho, estas observaciones directas han puesto de
manifiesto la base neurobiologica del trastorno, lo que favo-
rece el modelo unitario codificado del DSM-IIl. Muchas de las
pruebas que respaldan esta vision proceden de la sintesis de
trabajos publicados en la forma de metaanalisis, una téc-
nica reformulada recientemente para su aplicacion en los
estudios de imagenZ?. Sin embargo, antes de afirmar que las
diferencias cerebrales asociadas con los TDM constituyen un
modelo convincente, es necesario examinar los hechos con
cuidado. En este editorial exploramos si las diversas piezas
realmente encajan entre si.

El eje hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal

La hiperactividad del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal
(HPS), que conduce a una hipercortisolemia prolongada,
es posiblemente un potente modelo del TDM que predice
cambios celulares en areas del cerebro que presentan una
concentracion elevada de receptores de los glucocorticoi-
des; por ejemplo, el hipocampo, la amigdala y la corteza
cingulada, todas ellas areas del sistema limbico involucradas
en la regulacion del estado de animo.

La resonancia magnética estructural (RMe) con rastreo
manual de las regiones hipotéticamente involucradas ha sido
un pilar central en los estudios del eje HPS. Tal vez sorprenda
que las regiones con el nombre del modelo hayan sido las
menos estudiadas, y que un metaanalisis reciente con estu-
dios en dichas zonas se haya descrito como «futil»3. Por otra
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parte, otros metaanalisis han confirmado una reduccion muy
significativa en el volumen del hipocampo y de la corteza
cingulada anterior asociada con el TDM* que no se replica
en mediciones volumétricas combinadas de la amigdala“*-®.
El hipocampo también es sensible a la enfermedad prolon-
gada, de modo que los voliumenes disminuyen a medida que
la duracidén de la enfermedad aumenta’. A nivel celular,
se ha demostrado que la neurogénesis en el hipocampo,
mediada por el tratamiento con inhibidores selectivos de
la recaptacion de la serotonina (ISRS)®°, aumenta gracias a
una maduracién acelerada de las células granulosas'™. Sin
embargo, las predicciones procedentes de estos datos con
modelos animales en los que el volumen del hipocampo es
mayor resulta limitada en pacientes medicados debido a lo
reducido de los datos de origen, si bien la mayor pérdida
de volumen cuando la duracion de la enfermedad es mode-
rada, en vez de prolongada, puede indicar la existencia de
un efecto restaurador por parte del tratamiento crénico’.

La amigdala posee un patron igualmente heterogé-
neo (aunque caracteristico) respecto al cambio volumé-
trico. Varios metaanalisis no han encontrado diferencias
globales*® ni relacién alguna con la cronicidad®. Sin
embargo, la estadificacion de acuerdo con el estado de
la medicacion revela en pacientes sin tratamiento farma-
coloégico una disminucion en el volumen de la amigdala.
Por el contrario, los pacientes tratados presentan un incre-
mento en el volumen junto con un aumento de la actividad
que acompanan a la administracion aguda de los ISRS en
dosis adaptadas a la respuesta''. Ademas, la cronicidad
se confunde con el historial de medicacion, lo que puede
enmascarar su efecto.

Por tanto, el panorama en conjunto revela una sensi-
bilidad diferencial de los componentes del eje HPS a la
hipercortisolemia inducida por los episodios depresivos. Es
interesante senalar que cuando se combinan estudios que
analizan toda la corteza (en lugar de solo algunas regiones),
la Unica area que caracteriza de manera significativa el TDM
es la corteza cingulada anterior'?, lo que sugiere que entre
los estudios los efectos son pequenos y los resultados varia-
bles. La regulacion por descenso de la actividad debida al
tratamiento con ISRS' presenta una heterogeneidad similar
en el eje HPS. Sigue sin conocerse si la reduccion volumé-
trica depende de los sintomas clinicos o no. Los metaanalisis
de estudios con ninos que sufren TDM no aportan evidencia
alguna que respalde una u otra opcion’. No obstante, un arti-
culo publicado posteriormente' observé que podrian existir
cambios morfoldgicos iniciales patentes y que las diferen-
cias genéticas podrian aumentar la sensibilidad al estrés
en los primeros anos de vida, y por lo tanto, el riesgo de
TDM.

El modelo fronto-limbico

Un modelo de la depresion basado en sistemas que es sim-
ple pero muy influyente establece que el aumento de la
activacion limbica ascendente por estimulos negativos, en
la ausencia de un control inhibitorio «descendente» efi-
caz por parte de la corteza prefrontal, puede predisponer
a las rumiaciones obsesivas que amplifican con aconteci-
mientos de valencia negativa a sesgos atencionales dirigidos
hacia los estimulos negativos, y a una capacidad reducida
para reconstruir cogniciones negativas, lo que daria lugar

a la aparicién de sintomas depresivos'>. Este modelo cog-
nitivo predice la hiperactivacion del sistema (para)limbico
(particularmente, la amigdala y la corteza cingulada ante-
rior) ante estimulos emocionales negativos junto con la
infraactivacion de areas corticales prefrontales que estan
reciprocamente relacionadas con las estructuras limbicas
y que se cree que desempenan un papel importante en la
regulacion del estado de animo.

El metaanalisis de estudios transversales de resonancia
magnética funcional con pacientes que presentan un TDM
respalda la hipotesis de que se produce un aumento de la
actividad limbica y una disminucién de la actividad pre-
frontal. Sin embargo, existe una superposicion limitada de
efectos significativos entre los estudios'®"”. Seria sencillo
descartar este hecho como producto de las diferencias en
metodologia, pero la ausencia de coherencia en cuanto a la
ubicacion de la activacion podria ser en si un marcador del
TDM'". Un tratamiento farmacoldgico efectivo con ISRS esta
asociado tanto con la «normalizacion» de la hiperactivacion
inicial de las regiones limbicas como con una mayor activa-
cion de la region prefrontal y la corteza cingulada después
del tratamiento'®.

De los metaanalisis se desprende que, ademas del sis-
tema fronto-limbico, otras regiones aparecen con activacion
reducida en los pacientes’®. Si bien resulta interesante, no
es del todo inesperado dado que la mayoria de los estu-
dios son exploratorios y, por tanto, describen efectos en
toda la corteza. Entre estas regiones adicionales cabe des-
tacar la corteza cingulada posterior y otros componentes de
la denominada «red de modo preestablecido» que se rela-
ciona a menudo con la auto-monitorizaciéon'®. Es facilmente
concebible que la activacion anormal de estas regiones
desempeiie un papel clave en la conducta de rumiacion.
El metaanalisis de estudios de imagenes del flujo sanguineo
cerebral en reposo realizadas con tomografia por emision de
positrones también ha demostrado la sensibilidad de estas
regiones al tratamiento con ISRS'®.

En este breve resumen de la evidencia actual sobre el
sustrato neurobioldgico del TDM nos vemos en la necesidad
de limitar nuestro enfoque a dos modelos. El resumen de los
hallazgos conduce a dos rutas aparentemente contradicto-
rias. Por un lado, existen solidos indicios de que el eje HPS y
el sistema fronto-limbico participan en los TDM, y eso supone
un logro significativo respecto a nuestros conocimientos de
hace una década. Por otro lado, esta claro que los datos
presentan una complejidad que los modelos existentes no
han tenido del todo en cuenta. En resumen, parece poco
probable que un enfoque reduccionista conduzca a una des-
cripcion suficiente y Gtil de los TDM. De hecho, asi sucede
por lo general con todo el inventario de trastornos de la
salud mental. Los modelos compartimentalizados en los que
ciertas areas son imbuidas con funciones y sensibilidades
especificas no reconocen la naturaleza distribuida e inte-
gradora de la funcion cerebral. Como ha sucedido con las
técnicas que miden el cerebro maduro, nuestra conceptua-
lizacion de la organizacién, funcionamiento y disfunciones
del cerebro también debe evolucionar.
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