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¢LADEPRESION PUEDE CONDUCIR A
LANEURODEGENERACION?

Dr-Alvaro Lista Varela ( Urugtiay )
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Elavance de las tecnicas de neuroimagenologia cerebral
hapermitido elestudio neuroanatomicoyfuncionaldel
sistema nervioso en los pacientes depresivos.

Alapuesta enevidencia de alteraciones funcionales enla
depresion,como la disminucion del flujo sanguineo cere-
bralyelconsumo deoxigenoenellobulofrontal se suman
datos recientes demostrando cambios estructurales.

Mediante la resonancia magnética nuclearde alta res
solucion, diferentes grupos de investigadores han de-
mostrado una disminucion del volumen de los
hipocampos en sujetos con antecedentes personales
de depresion mayor (unipolar) recurrente.
Estadisminuciondelvolumendelos hipocampos, con
predominancia en el hemisferio izquierdo, sugiere
fuertemente cambios neurodegencerativos asociados
aladepresion recurrente.

Otras enfermedades psiquiatricas, como el trastorno
de panico, el sindrome de estreés postraumatico y la
esquizofrenia se asocian a cambios neurodege
nerativos similares en esta zona del cerebroy otras.
Diferentes lineas de evidencia demuestran que estas
alteraciones estructurales se deben alos cambios bio
quimicos cerebrales y neuroendocrinos producidos
porelestres. Llestres se asocia ala depresion en una
doble dimension: por un lado, como desencadenante
odisparadordel trastornodelhumory porotiro,como
consecuencia misma de la patologia depresiva.

Enmodelos animales de estrrés cronico, gue es uno de
los paradigmas mas utilizados para estudiarla neuro
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biologiaypsicofarmacologiade ladepresion, se pueden
demostrarcambios comportamentalesybioquimico
endocrinos similares a la depresion en el hombre.

Inestosanimales elaumentode lasecrecionde corti-
sol el aumento de la actividad glutamatergica, la dis-
minuciondelaproduccionde lancurotrofina BDNE, se
asocian positivamente aldesarrollo de muerte neuro:
nal porapoptosis enlos hipocamposy especialmente
enlazonadel gyrus dentado.

Istazonacerebraltiene particularidades que lahacen
muyscnsible asenales neurotoxicasyaladeprivacion
de neurotrofinas. Es latinica zona del sistema nervio:
so donde cuatro sinapsis glutamatergicas se poten
cianmutuamente. Esdecirunaumentodelaactividad
glutamatcérgica cortical (corteza entorrinal) puede
producirunaactividad excitotoxicaanivelde lassinap
sis glutamatergicas en las neuronas granulares del
gvrusdentadoylas neuronas piramidales el CA3vCAL

Ll aumento de la actividad glutamatérgica a nivel
excitotoxico produce unaumento enlaconcentracion
intrancuronal del Ca”, este puede por si mismo acti
var diferentes familias de proteasas calcio sensibles,
destacandose las caspasas, que por simismas pueden
desencadenar la muerte nearonal programada o
apoplosis.

Elaumentodelaactividad glutamatergica conllevaun
incremento marcado en la excitabilidad neuronal, 1o
que conduce aunestres energetico celularconlacon
siguiente disfuncion mitocondrial y la hiperproduc
cion de especies reactivas del oxigeno como el radical
superoxido ¢ hidroxido. Este aumento del estres oxi
dativo puede tambicn activarfamilias de caspasas que
desencadenan la apoptosis.



Isteescenario bioquimicometabolicoeselque se pro-
duceenelcerebrodeunsujeto condepresion;sesuma
ademas el tamano neuronal que puede producir la
hipercortisolemia y la disminucion de la neutrofina
BDNF. Los antidepresivos (independientemente de su
mecanismo de accion) v el electroshock produce un
aumento de la actividad serotoninergica y noradre-
neérgicacenestazonadel cerebro que regulalaproduc
cionde AMPcylaactividad del factorde transcripcion
CREB, el cualestimula el gen que produce BDNF Iste es
unmecanismo de accion neuroprotectoradelos anti
depresivos.Ademas, los antidepresivos disminuyen la
actividad del eje hipotalamo- hipofisoadrenal y por
consiguiente la concentracion de cortisol. A suvez, la
mejoriaclinica, asociadaalaumentodelaactividad se-
rotonincrgica, produce una regulacionenlaactividad
glutamatergica reduciendo el impacto excitotoxico
sobre el hipocampoy otras arcas cerchrales.

I'n suma, nuevos datos demuestran que un paciente
que realiza episodios depresivos mayores tiene la po
sibilidad de sufrir danos cerebrales por neurodege:
neracion en zonas precisas del sistema nervioso. Ll
tratamiento farmacologico correcto(precoz, en dosis
ytiempo)deladepresionnosolamente tiene un enor-
me impacto en el manejo de sufrimiento personal y
familiar que produce la enfermedad sino tambicn en
la proteccion del cerebro del paciente depresivo. Ls
probable que otras estrategias de neuroproteccion,
hoydedemostrada eficaciaen otras situaciones chini
cas puedan ser tambien de utilidad en eltratamiento
del paciente depresivo..

DEPRESION COMO FACTOR
DE RIESGO CARDIOVASCULAR

Dr. Rodolfo Zaraticgui (Argentina)

LLa depresion se encuentra frecuentemente asociada
alainsuficiencia coronaria, de modo que su prevalen-
cia en pacientes con esta enfermedad es del doble al
(riple que enla poblacion general.

Estaasociacion esperdurable, de talforma que masde
un tercio de los deprimidos cardiacos contintian con
su enfermedad afectiva un ano luego del diagnostico.

‘a no debe entenderse mas como una reaccion natue
raly explicable ante la vivencia de enfermedad arave.
'S mas, su presencia debe considerarse uno de los fac
tores de riesgo mds importantes para la aparicion en
clfuturo de eventos cardiacos mayores tales como el
reinfartoolamuerte.Lapresenciadeladepresion pos

tinfarto multiplica clriesgo de mortalidad porunfac
tordeda8segun algunos estudios.

Ademas ladepresionnosolo es unmodificadordesfa
vorabledela patologia cardiacaya establecida sino que
debe considerarse sin vacilar como un factor de ries
Q0 para contraerla misma enfermedad coronaria.

Lainfluenciadeladepresionvamasdelapotenciacion
de conductas asociadas al riesgo vascular, como el fu-
mar o elsedentarismo, sino que se estan empezando
aconoceralgunosfactores biologicos que subyacen a
la asociacion. Mala regulacion simpatica del miocar
dio, menor variabilidad de la frecuencia cardiaca, au
mento de la grasa intraabdominal, aumento del fac
tor plaquetario 4 y beta tromboglobulinag, son solo
algunos de los vinculos hiologicos que se proponen
como explicacion. Todo esto permite avizorar nuevos
campos de intervencion en la prevencion de la en-
fermedad coronaria.

lLa asociacion conun aumentode la im}irdcm‘idv\f mor-
talidad por causa cardiovascular refuerza sin lugar a
dudas laimportancia que debe darsele a la depresion
como problemasanitariomayoryalancecesidad de su
reconocimiento y terapeutica por parte del meédico
internista.

Sibienfaltan estudios masdefinitivos 10sISRS se cons:
tituyen en farmacos de primera linea para el trata-
miento de este trastorno del animo en los sujetos
cardiacos.

Deben prescribirse con conocimiento cabalde sudist
milperfildeinteraccionesfarmacocinéticas queinclu-
ven enalgunos casos a drogas de uso cardiovascular.
Porejemplo,losbloqueanteshetaylos antiarritimicos,
tales como la flecainida y la encainida son metaboli-
zados porel citocromo P450 2D6 (CYP2Do), el que pue-
de ser inhibido potentemente por la fluoxetinay la
paroxetina y solo en forma débil por los restantes. Fl
descenso resultante de la metabolizacion tiene como
consecuenciaclaumentodelos niveles plasmaticos de
las drogas correspondicentes, lo que puede traer con
secuencias no descadas.

ELCYP3A3/4 es el mas abundante citocromo en el ser
humanoyparticipadelaoxidacion de numerosos far
macos como los bloqueantes calcicos, antiarritmicos
como lidocainay amiodarona, asi como los inhibido-
res de la HMG CoA reductasa que se utilizan para dis
minuirel colesterol(las estatinas como lalovastatina,
simvastatinay atorvastatina). Estos tultimos, en nive:
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