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Resumen.

La investigacion en medicina y psiquiatria sobre la actividad psicofisiologica y bioquimica de
las aminas cerebrales en los estados depresivos exdgenos y enddgenos, y el estudio
detallado de las catecolaminas (adrenalina, noradrenalina y dopamina) e indolaminas
(serotonina) centran su campo de interés en el planteamiento de hipétesis de trabajo de las
que destacamos las mas significativas.

La evaluacion de la ACTH (adrenocorticotropina), el c-AMP (adenosinmonofosfato) y la 17-
OHCS (hidroxicorticosterona), el acido lactico y los hidratos de carbono, los niveles de
epinefrina, norepinefrina, dopamina y serotonina en el sistema nervioso central (SNC), los
lipidos séricos y el nivel idnico, junto a la actividad electroencefalografica (EEG) y
vegetativa.

La intervencién de la farmacologia clinica y los tests psicométricos se hacen indispensables
porque ambos nos permitiran el tratamiento més adecuado de la depresién neurética y
psicética, asi como realizar un diagnéstico completo de la enfermedad depresiva,
respectivamente.

Presentacion.

La elaboracion del presente articulo se ha basado en un extracto refundido de los trabajos
de docencia e investigacion desarrollados en los programas de formacién de fundamentos
de biologia, psicofisiologia especial | y Il de la licenciatura de psicologia clinica en la
Universidad Central de Barcelona con calificacion de matricula de honor en los cursos
académicos de 1981-84.

Evaluacion clinica.
1. Hipotesis del ACTH, c-AMP y 17-OHCS.

En la regulacion de la secrecion de los esteroides adrenales, la accion que ejerce la
hormona adrenocorticotropa o corticotropina (ACTH) del I6bulo anterior de la hip6fisis
(regulada por el hipotadlamo), mediante el “realising factor” de la hormona corticotropina
(CRF) que no penetra en el interior de las células de la corteza adrenal, actia sobre la
adenilciclasa de la membrana de dichas células, produciendo c-AMP (adenosinmonofosfato
ciclico). Por otro lado, la fosfodiesterasa es la enzima que cataliza una destruccion
hidrolitica del c-AMP, convirtiéndolo en AMP, es decir, en el nucleétido sin ciclar.

Dicho c-AMP activa una proteinkinasa adrenal, la cual desencadena el incremento en la
sintesis de una proteina que de alguna manera aumenta la conversion del colesterol en
pregnenolona y progesterona, de aqui se originan tres rutas fisiolégicas :

1) Glomerular - ruta de los minerales corticoides : desoxicorticosterona, corticosterona, y



aldosterona que secretada por la glandula suprarrenal, facilita la reabsorcién del sodio en el
rifidn y la eliminacién del potasio, y se supone su descenso de secrecion en pacientes
maniacos.

2) Fasciculada - ruta de los glucocorticoides : cortisol y 17-OHCS (hidroxicorticosterona) o
cortisona que interviene en la formacién de glicogeno, a partir de las proteinas, reserva de
glucosa que el organismo necesita para el consumo de energia, al respecto la hipoétesis
sobre hidratos de carbono. Se ha interpretado en enfermos depresivos, el descenso de la
respuesta de la hormona de crecimiento GH (growth hormone) o somatotropa (STH) cuyo
nivel basal es de 1-5 nanogramos por ml. en plasma, 500 microgramos dia, que por medio
del “realising factor” hipotalamico (SRF o GHRF) se tendria que reactivar cuando se
produce hipoglucemia, en cambio, las situaciones de ansiedad aumentan la tasa de STH.

3) Reticulada - ruta de los cetoesteroides : andrégenos y estrégenos, en excreciones
urinarias, se muestra el aumento de cetoesteroides durante fases depresivas, y disminucién
en las maniacas que por tensién emocional, puede provocar eosinopenia, y se ha
encontrado inhibicidn de la secrecion de testosterona en los sujetos angustiados.

Las hip6tesis bioquimicas, subyacen a una alteracién ligada al nucle6tido c-AMP, que en
caso de la depresién se presenta como un déficit de dicha sustancia (una secrecién menor
de 1 micro mol/24 h.), mientras que en los estados de mania aparece como un exceso de la
misma (sobrepasa los 3,4 micro mol/24 h.), el nivel normal es de 1,4-3,2 micro mol/24 h. en
excrecion urinaria. Asi pues, cuando el estado de animo cambia de la depresion a la mania,
la secrecién de c-AMP oscila desde valores bajos, a otros de mas altos.

Si atendemos a los resultados del test de supresion de la dexametasona (andlisis
sanguineo de cortisol) son probables que se ofrezcan con frecuencia niveles altos de 17-
OHCS y otros corticoides para personas depresivas, con mecanismos autorreguladores de
“feed back” negativo, tales como que los niveles plasmaticos bajos de los 17-OHCS
estimulan la secrecion de ACTH vy los altos la inhiben. En casos similares, la excrecion de
17-OHCS es especialmente alta durante fases depresivas, y mas bien bajas o normales en
periodos de mania. Se han encontrado niveles de 17-OHCS en orina y suero, que eran altos
en los casos de depresion psicotica, y en limites normales en depresiones reactivas, lo cual
explica, que la secrecion de c-AMP sea mayor en los pacientes depresivos neuréticos que
en los depresivos psicoticos. En las depresiones inhibidas se han observado valores de
cortisona mas elevados que en las depresiones agitadas.

Estos resultados son totalmente congruentes con la hipétesis catecolaminica de los
transtornos afectivos, ya que la actividad de la adenilciclasa, enzima responsable de la
sintesis del c-AMP, es regulada por los niveles de noradrenalina. En la depresién, el
aumento del factor CRF, se correlaciona con valores bajos de noradrenalina en el SNC
(sistema nervioso central). En la ansiedad, los niveles de CRF altos, se presentan con
cantidades de noradrenalina elevadas en el SNP (sistema nervioso periférico).

Asimismo, se han confirmado altos niveles de 17-OHCS en pacientes ansiosos cronicos,
fisicos y emocionales, indicando la importancia de una respuesta neurégena y hormonal. De
una parte, la mediacion del hipotalamo posterior, con la liberacion de adrenalina por la
médula suprarrenal y las terminaciones simpaticas, que aumentan la frecuencia cardiaca.
De otra parte, la accioén hipotalamica anterior en la estimulacion de ACTH pituitario-
hipofisario, que a su vez desencadena la secrecién de hormonas cortico-suprarrenales, con
una elevacion de cortisoles sanguineos y urinarios. De este modo, se han encontrado en
otros estudios valores altos de 17-OHCS en pacientes con psicosis maniaco-depresivas.

Los aspectos mas importantes a destacar son :

1) La funcion suprarrenal desempefia un papel importante en los transtornos psiquiatricos,
el efecto colateral mas frecuente de la corticotropina (ACTH), la cortisona (17-OHCS), y
otras sustancias parecidas es una alteracién del estado de animo transitorio.

2) Cuando esta hiperactividad suprarrenal se produce después de la pubertad, puede
conducir al sindrome de Cushing, que va asociado con un aumento mucho mayor en la
secrecion de glucocorticoides, o se desarrolla un estado depresivo, y por otro lado, la
cortisona se emplea como tratamiento en la enfermedad de Addison caracterizada por



insuficiencia renal.

3) La actividad del sistema suprarrenal en pacientes ansiosos es parecida a la de sujetos
normales en situaciones de angustia, pero en los sujetos ansiosos y depresiones agitadas la
cortisona se produce en mayores cantidades y se metaboliza mas rapidamente.

4) En pacientes ingresados por enfermedad cardiaca, clasificados segun episodios de
depresidon moderada a grave, en los que no se sefialan sintomas psicéticos, la respuesta de
la reaccién depresiva a una enfermedad fisica es parecida a una depresiéon aguda
situacional o reaccién de tristeza.

5) Una enfermedad fisica subclinica o claramente establecida puede ir acompafada de
sintomas depresivos graves que enmascaran las manifestaciones del proceso primario. Se
puede encontrar un estado de animo deprimido y apatia o excitacién e irritabilidad después
de enfermedades cardiovasculares hipertensivas, uremia, intoxicaciones y estados de
supresion de drogas, etc ... A la inversa, los primeros sintomas de la depresion pueden ser
una variedad de afecciones somaticas, como los mareos, palpitaciones, fatiga, etc ... en
relacién a episodios de ansiedad.

2. Hipotesis del acido lactico.

La base bioquimica de las crisis de angustia esta relacionada con el incremento del i6n
lactato. El nivel de &cido lactico esta regulado por las catecolaminas y por el c-AMP al
activar dichas sustancias el sistema enzimatico de la glucogenolisis a nivel hepatico. Es
decir, el aumento de lactato por la accién de la adrenalina activa el sistema enzimatico
glicolitico, a nivel celular, que interfiere la funcién del nivel iénico de calcio en la transmision
nerviosa, provocando una disminucién de calcemia.

3. Hipoétesis de los hidratos de carbono.

Los hidratos de carbono constituyen el principal combustible de la célula. Las reservas de
glucdgeno son transportadas a las células en forma de glucosa soluble y son consumidas
para obtener energia, proceso que tiene lugar en la membrana celular, y consiste en
combinar el azdcar con fésforo. Si falta oxigeno se detiene el proceso, dejando como
producto acido lactico en la célula muscular. En presencia de oxigeno suficiente se
completa la combustion, dejando como productos didxido de carbono y agua con la
produccién de energia, que incluso se acumula al mismo tiempo produciendo otros
compuestos fosféricos a partir de la sustancia original AMP, que puede ser transformado en
difosfato o trifosfato de adenosina (ADP y ATP). El ATP constituye una reserva intracelular
de energia disponible para secreciones, bombas de iones, sintesis de proteinas, etc ...

El descenso de la curva de azlcar en sangre, a la que debe darse un lapso de tiempo de 25
min. para facilitar la interpretacion del nivel de uso, muestra una significativa disminucién de
la tolerancia en pacientes depresivos. Se ha encontrado una menor utilizacion de la glucosa
en depresiones endogenas y en las fases depresivas de la psicosis maniaco-depresiva,
mientras que en los pacientes con depresion neurdtica, mostraban valores normales.

4. Hipotesis catecolaminica, indolaminica y colinérgica.

La depresion se relaciona con una deficiencia en la actividad adrenérgica del SNC, y la
mania con una exceso de la misma. La aceleracién del “turnover” de epinefrina va
intimamente relacionada con la angustia (reaccién “adrenaline like”), y la de norepinefrina
con los estados paranoides (reaccién “noradrenalina like”).

La hip6tesis noradrenérgica de la depresion, confirma que los transtornos afectivos
depresivos serian el resultado de un déficit en la actividad de los sistemas noradrenérgicos
centrales, produciendo una disregulacién hipotalamica, que seria la base de algunas
depresiones enddgenas.

La adenilciclasa, enzima responsable de la formacién de c-AMP o segundo mensajero, a
partir del ATP (adenosintrifosfato), cuyo mediador es el ADP (adenosindifosfato), es
regulada por la actividad de las neuronas adrenérgicas. Niveles elevados de noradrenalina y
dopamina a nivel extraneural, daran lugar a niveles altos de c-AMP intraneural, y viceversa.



La aparicién de sintomas depresivos se explica por la acumulaciéon de dopamina
intraneural. La hipétesis neuroendocrina no esta refiida con la hipétesis catecolaminérgica,
ya que los niveles de norepinefrina correlacionan negativamente con los niveles de CRF, en
el SNC en la depresion, y positivamente, en el SNP en la angustia. Por esta razén, la
eliminacién de catecolaminas en orina, puede relacionarse con la intensidad de la emocion.
En los pacientes depresivos maniacos, se han observado en general, elevadas excreciones
asociadas a la fase maniaca, mientras que estas han sido bajas en las fases depresivas. El
cociente de adrenalina y noradrenalina correlaciona con los depresivos angustiados. Por lo
cual, la excrecion de catecolamina no es siempre baja en la depresién, segun sea inhibida o
agitada.

En general, los estudios de un metabolito de la noradrenalina el MHPG (3 metoxi-4 hidroxi-
fenilglicol), detectan una clara disminucién en depresiones.

También han sido estudiados en las excreciones urinarias, otros metabolitos de las
catecolaminas, tales como el 4cido vaniliimandélico (VMA), la normetadrenalina (NMA), en
los cuadros depresivos y en la angustia.

Los efectos depresivos agitados se relacionan con las altas cantidades de excrecion del
acido VMA, es uno de los principales metabolitos de las catecolaminas, y se produce a
consecuencia de la unién de la catecolamina extraneural con la MAO (monoaminoxidasa)
intraneural, que junto a bajos niveles de NMA extraneural, explican la recaptacion de
noradrenalina, y sus bajos niveles intersinapticos, lo que implica una menor exposicién de la
misma a la accién de la enzima catecol-metiltransferasa (COMT) que actla sobre las
catecolaminas extraneurales. Se han determinado también aumentos en la excrecién de
VMA durante la fase maniaca de pacientes psicoticos maniaco-depresivos. Las bases
neuroendocrinas sobre la ansiedad consideran la prueba del VMA, de suficiente fiabilidad,
pues el 95 % del metabolito tiene origen en el SNP y el 5% en el SNC.

La concentracién de indolaminas, en pacientes depresivos se encuentra reducida. Esto
explica que determinados tipos de depresion se deben a una deficiencia central de
serotonina 5-HT (5 hidroxi-triptamina). La base de esta teoria se encuentra en las
determinaciones de 5-HIAA (acido 5 hidroxi-indolacético), principal metabolito de la
serotonina, que se ha encontrado disminuido en la orina de pacientes depresivos. En
pacientes psicoéticos, la excrecién urinaria de 5-HIAA se presenta también en menores
proporciones en fases maniacas, aunque son mayores que durante la fase depresiva. No
obstante, en el LCR (liquido céfalo-raquideo) cuya concentracién en 5 HIAA es mas
elevada, se ha mostrado que aumenta después de una situacion de ansiedad.

En pacientes depresivos maniacos se experimenta un aumento de la quinurenina que es un
metabolito del triptéfano (aminoacido precursor de la serotonina), que se produce por una
oxidacién catalizada por una oxidasa hepatica que se denomina triptéfano-pirrolasa, y esta
ultima se activa por medio de los corticosteroides, por lo que los niveles plasmaticos de
corticosteroides aumentan generalmente en la depresién. En enfermos con depresién
endobgena, se ha demostrado el aumento de la excrecién de quinurenina de forma
proporcional a la actividad de la triptéfano-pirrolasa hepatica, debido a un aumento de la
funcién adrenocortical.

En otra linea bioquimica, se ha sugerido que la actividad colinérgica central podria
desempefar un papel en la etiologia de los transtornos afectivos, al descomponerse el
equilibrio permanente entre el sistema colinérgico y adrenérgico, en favor del primero en
determinadas zonas cerebrales de los pacientes depresivos, y a favor del segundo en las
personas angustiadas.

El nivel normal de adrenalina excretada por la orina suele ser de los 5 g. por dia, aunque en
condiciones de ansiedad puede llegar a 20 y mas. El de noradrenalina suele ser de 30 g.,
aunque puede elevarse a 100 en situaciones de emergencia.

5. Hipotesis de los lipidos séricos.
Tanto el colesterol sérico como los triglicéridos y acidos grasos libres aumentan en aquellas

situaciones conflictivas que provocan ansiedad. Se ha comprobado un incremento de la
lipemia, colesterolemia y uricemia.



En los casos de ansiedad crénica se agotan las reservas de acidos grasos libres del
plasma. En estados de ansiedad con depresion, se da con frecuencia un aumento de
lipoproteinas.

Tales hallazgos son concordantes con la hip6tesis catecolaminica, que moviliza los acidos
grasos, puesto que la epinefrina, como la norepinefrina, y dopamina incrementan la lipolisis
por accién del c-AMP y ACTH sobre la proteinlipasa.

6. Hipotesis del nivel ionico.

En las depresiones aparece aumento de acumulaciones de sodio intraneural y deplecion de
potasio intracelular, que en el sentido de los gradientes de concentracién implica una menor
eficiencia de la bomba de sodio. La energia necesaria para que la bomba de sodio actie
procede de la descomposicion del adenosintrifosfato (ATP), el valor de ambos iones por
separado, es de 70 mV. cada uno. En los enfermos depresivos, se produce un retardo en el
transporte de sodio desde el plasma al LCR, y disminuyen los potenciales de accion de las
células del SNC.

El cuadro clinico del intercambio electrolitico en pacientes depresivos, se produce por fuga
del potasio, y retencion creciente de sodio, con pérdida de calcio y, sobre todo, del
magnesio.

Los minerales corticoides retienen el sodio, mientras que los glucocorticoides facilitan su
eliminacion.

7. Hipotesis EEG y actividad vegetativa.

La computacién de la actividad EEG (electro-encéfalo-grafica) interhemisférica sugiere una
disfuncién de las regiones anteriores y temporales del hemisferio derecho no dominante, en
las estructuras limbicas de los pacientes con patologia afectiva. Los depresivos unipolares
muestran hipoactividad neurofuncional central.

Cuando se evaluan parametros de actividad vegetativa, tales como el flujo sanguineo, el
ritmo cardiaco, etc ... los resultados indican dos tipos de depresiones, las inhibidas y las
agitadas o ansiosas.

En conclusién, en los trabajos de la actividad periférica, se sugiere diferentes niveles de
hiperactividad nerviosa segln sea depresion inhibida o agitada, y en los estudios de la
dinamica cerebral, se apunta diferentes estados de hipoexcitabilidad central segin sean
depresiones unipolares o bipolares.

Anexo.

A. Tratamiento farmacologico.

Desde la vertiente clinica se han establecido diagramas del espectro de accion de los
antidepresivos en funcion de los sintomas diana :

1. Antidepresivos triciclicos desinhibidores (nortriptilina, ...).

2. Antidepresivos no triciclicos desinhibidores (nomifensin, ...).

3. Antidepresivos triciclicos sedantes (amitriptilina, trimeprimina, ...).
4. Antidepresivos no triciclicos sedantes (mianserina, maprotilina, ...).

En la inhibicién, la IMAO y algunos antidepresivos desinhibidores no triciclicos, se indican
para depresiones psicégenas (neuréticas y reactivas).

El mecanismo de accion de la IMAO esta basado en los efectos inhibitorios que ejercen
sobre la enzima monoaminoxidasa encargada de la degradacién de neurotransmisores en
la sinapsis. El resultado final es mantener estos neurotransmisores mas tiempo en el



espacio sinaptico logrando asi mayores efectos de alerta, entre otras aminas que potencian
la accién, estan la anfetamina y feniletilamina, asi como la tiamina también productora de
“arousal” cortical.

En la ansiedad, los antidepresivos sedantes triciclicos como la amitriptilina son indicados en
depresiones endogenas (psicosis bipolares o unipolares y melancolia involutiva).

La implicacion de las catecolaminas en la accién de los antidepresivos, se muestra en el
hecho de que estos potencian los efectos periféricos de la noradrenalina y los efectos
centrales de la dopamina; mientras que por otra parte la deplecién selectiva de las
catecolaminas cerebrales llevada a cabo por agentes bloqueantes adrenérgicos, anulan la
accién de dichos antidepresivos. Se aconsejan en aquellos cuadros ansiosos de notable
componente somatico (taquicardias, palpitaciones, etc ...). Los candidatos al tratamiento
son aquellos sujetos expuestos a situaciones agudas de ansiedad y que no toleren las
benzodiacepinas por algin efecto secundario. Suele ser Util iniciar la terapéutica a dosis
pequenas para valorar la tolerancia individual al farmaco, que varia sensiblemente de un
paciente a otro. Debe usarse la menor cantidad eficaz posible del farmaco indicado.

B. Tests psicométricos.

1. Generales.

Se utilizan de forma general tanto el Test 16 PF de Personalidad como el Inventario
Multifasico de Personalidad de Minnesota (MMPI) que tiene escalas de evaluacion
especifica para determinar mediante su valoracion la presencia de rasgos de personalidad
depresiva neurética y/o psicética.

2. Especificos.

De manera mas especifica, se manejan el Inventario de Beck y la Escala de Hamilton de la
depresidn, que son tests psicométricos necesarios para realizar un diagnéstico con
precision.

3. Otros.

Completa la serie el Cuestionario MAD (escala de autovaloracion) para sintomas ansiosos y
depresivos que consta de 56 items, de los cuales 7 corresponden a sintomas neuréticos
inespecificos, 24 a sintomas depresivos y 25 a sintomas de angustia.

La respuesta es de eleccién multiple, segun cuatro posibilidades de acuerdo con la mayor o
menor intensidad con que cada sintoma es valorado por el propio sujeto.

Puesto que la correlacion entre las dos escalas de angustia y depresion es elevada, la
valoracion se realiza mediante la proporcion de sintomas. Si el cociente entre las escalas de
depresién y angustia (D / A) es mayor que 0.86 el diagnéstico es de “depresion”, mientras
que si es menor que 0.86 el diagndstico mediante el cuestionario es de “angustia”.

Palabras clave.

Siglas y abreviaturas.

ACTH - adrenocorticotropa.

AMP, ADP y ATP - monofosfato, difosfato o trifosfato de adenosina.

"Arousal" - estado de alerta (o nivel de activacion).

COMT - catecol-metiltransferasa.

Electro-encéfalo-grafico (EEG).

HT y HIAA - hidroxi-triptamina e hidroxi-indolacético.



IMAO - inhibidores de la MAO - monoaminoxidasa.
Liquido céfalo-raquideo (LCR).

MHPG - metoxi-hidroxi-fenilglicol.

NMA - normetadrenalina (o norepinefrina).

OHCS - cortisona.

“Realising Factor” - CRF de la corticotropina, GHRF de la hormona de crecimiento GH
(“growth hormone®) y SRF de la somatotropa (STH).

Sistema Nervioso Central y Periférico (SNC y SNP).

“Turnover” - reaccion "adrenaline-noradrenaline like".

VMA - acido vaniliimandélico.

Nota de autor.

Para mas informacién la versién en espanol del Diccionario de Medicina OCEANO Mosby,
traducido y adaptado por OCEANO Grupo Editorial S.A. - Barcelona (Espafia) de la 42

edicién de la obra original en inglés Mosby’s Medical, Nursing and Allied Health Dictionary
(1996), Mosby-Year Book, Inc.- St. Louis, Missouri (USA).



