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I. BASES BIOQUIMICAS DEL SINDROME DEPRESIVO

En un trabajo recientemente publicado ? hemos llevado a cabo una ex-
haustiva revisién de dicho tema y en él se concluye que de todas las hipotesis
bioquimicas existentes en la actualidad, es la catecolaminica la que se ve mas
apoyada tanto por los resultados experimentales come por los clinicos. Asi
pues, vamos a efectuar un breve repaso de algunas de dichas hipétesis cen-
trandonos fundamentalmente en la catecolaminica a fin de poder efectuar
luege un paralelismo con las existentes acerca del sindrome angustiose que
posteriormente detallaremos.

1} Hipotesis catecolaminica

Dicha hipétesis ha sido planteada por diversos autores® y en ella la
depresién se relaciona con una deficiencia en la actividad adrenérgica del
sistema nervioso central (SNC), y la mania con un exceso de la misma.

Las pruebas a favor de dicha hipdtesis son muy abundantes, si bien las
farmacologicas parecen ser las mas concluyentes, siendo precisamente al in-
vestigar los mecanismos de accién de la Reserpina y de los IMAG (inhibidores
de la monoamino oxidasa} cuando cristalizé la hipdtesis de las catecolaminas
antes mencionadas. En efecto, al observar que la Reserpina producia una de-
plecién en el almacenaje de las aminas cerebrales con los consiguientes esta-
dos depresivos hallados en animales de experimentacién ¢ incluso de suicidio
en el hombre @, v que los IMAO elevando la concentracidn de las aminas
cerebrales actuaban clinicamente como antidepresivos, la conclusion inevitable
fue de que debia existir una relacién entre los estados de &nimo vy los niveles
de aminas cerebrales. Dichos farmacos, afectan de hecho tanto 2 las catecola-
minas como 2 la serotonina, pero en conjunto y a tenor de los resultados
conductuales obtenidos, los efectos en las catecolaminas cerebrales parecen
tener mayores consecuencias.

Por otra parte, el mecanismo de accién farmacoclégica que se postula en
los antidepresivos triciclicos (fig. 1) consiste en un efecto inhibitorio a nivel
de la membrana axonal, impidiende la recaptacién de las catecolaminas en la
célula y aumentando por tanto su concentracién extracelular.

Schildkraut y col.® % hallan que el tratamiento con imipramina reduce
la excrecién del Acido 3-metoxi-4-hidroximandélico, Hamado también acide
vanilil mandélico (VMA) que es uno de los principales metabolitos de las cate-
colaminas (fig. 2}, al impedir la unién de la catecolamina extraneural con la
MAQ intraneural. Al cesar ¢l tratamiente, la excrecidn de VMA aumenta de
nuevo. Por otra parte, el tratarniento con imipramina aumenta la excrecion
de normetanefrina en los periodos de mejoria clinica. Tanto la disminucién
en la excrecién de VMA como el aumento en la de normetanefrina, se explican
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por una inhibicién en la recaptacién de Norepinefrina (NE) lo que implica
unil mayor exposicién de la misma a la accidn de la enzima catecol-ometiltrans-
ferusa (COMT) que se cree actila principalmente sobre las catecolaminas ex-
tristeuronales.
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La anfetamina c¢s indudablemente un buen antidepresivo, aungue su use
terapéutico se ve limitado por sus efectos secundarios de acostumbramiento,
mmsomnio e hipertensién. La anfetamina, al igual que los antidepresivos tri-
ciclicos, producen una accién inhibidora a nivel de la membrana neurcnal,
pero a diferencia de ellos, inhibe también la depamina, ademas de la NE ¢
poseyende ademas, un cfecto liberatorio de la NE enddgena ™,

Varios grupes de investigadores, han cstudiade los efectos del ion litic,
en el metabelismo, liberacion, captacién vy almaccnamiento de NE en el cere-
bro. Asf Katz y col. ¥ sometieron preparaciones de cuerpo estriado de cerebro
dc rata a la accién de Impulsos eléciricos, lo cual aumenté el flujo de NE
y serotonina que previamente se habian marcado con isétopos radioactivos.
Cuando dichas preparaciones pertenecian a ratas a las que se les habfa inyec-
tado clorurc de litie, o bien el clorure de litic se afiadia al medio, la liberacion
de ambas aminas se veia inhibida. Existen otros experimentos que también
pueden interpretarse como una inhibicidn en la liberacién de trasmisor, o como
un aumente de la concentracidn intraneuronal del mismo, asi, el tratamiento
con litio atendia la hipermotricidad de las ratas, tratadas previamente con
estimulantes .

Colburn y colf® en una preparacién de «sinaptosomas» cerebrales de
ratas tratadas con litio, encontraron gue aumentaba en un 30 % la captacién
de NE de la suspensidn de] medic, mientras que la adicién de litio «in vitro»
no producia dicho efecto. 5i como sugieren estos resultados, la inhibicién de
Ia liberacién se debe de hecho a un aumento de la recaptacién, el mecanismo
de accién del agente antimaniaco (litio} serfa justamente la imagen especular
del de las drogas antidepresivas. (Fig. 1}

En el estudio del metabolismo de la NE marcada radicactivamente, efec-
tuando una inyeccidn intracisternal en ratas previamente tratadas cen litio,
se observa un aumento de la desaminacion intraneuronal y una disminucién
de la o-metilacidén extraneuronal (I resultadc totalmente en consonancia con
el aumente de recaptacién antes comentado.

El desarrollo de la terapia del Parkinson con dopa, despertd el interés
acerca de los efectos psicologicos del L-dopa v sus posibles aplicaciones en
los trastornos afectivos. Los paciente parkinsonianos tratados con dopa, expe-
rimentan en ciertas ocasiones una mejoria en cuanto a puntuaciones en los
tests de inteligencia "2 pero son también propensos a presentar sintomas de
cuforia, hipomania, ansiedad o depresidn, e incluso en algunos casos, rasgos
francamente psic6ticos tales como confusién y alucinaciones, habiéndose
citade casos de intentos de suicidio %%, La aparicién ocasional de sintomas
depresivos se ha explicado por la acumulacién de dopamina que podria actuar
como un «falso transmisor».

Por nltimo quisiéramos destacar el hecho de que los trabajos en los
que se estudian los cambios metabélicos que acompafian a los estados depre-
sivos centrando la atencién en la excrecidn urinaria tanto de las catecolaminas
como de sus metabolitos, han recibido abundantes criticas en el sentido de
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que las alteraciones eran mds de tipo periférico que centrales, puesto que
comno seflalan Maas y Landis ¢ tan solo el 1 % de VMA y el 10% de nor-
metanefrina en orina, provienen de la norepinefrina encefdlica, mientras que
del 22-27 % de la 3-metoxi-4-hidroxifenilglicel (MHPG) en orina derivan de
ella {fig. 2}, proponiendo por tanto dichos autores la valoracién de tal meta-
balito, como un indicador mas afin de las reacciones z nivel del SNC. En este
sentido, resulta especialmente interesante el trabajo de Maas y col. % al en-
contrar en un grupo de pacientes depresivos una excrecién de MHPG significa-
tivamente menor en relacién con ¢l grupo control.

2} Hipétesis del AMP ciclico (c-AMP)

Diversos autores han descrito recientemente - 2 una disminucidon de la
excrecion del nucledtido ciclico 3'5' adenosinmonofosfato o AMP ciclico {c-AMP)
ert la depresidn y un aumento de su excrecién en la hipomania, asi como un
retorno hacia los valores normales en la recuperacién de ambos trastornos.
St ha observado también que la severidad de los sintomas correlacionaba con
la magnitud de dichos cambios en la excrecidn de esta sustancia ¥, Asimismo,
st ha descrito ® que en los pacientes manfaco- depresivos tiene lugar un
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considerable gaumento en la excrecién de c-AMP uno o dos dias antes de gue
aparezcan los cambios clinicos asociados a la transicion de la fase depresiva
a la maniaca. Tales resultados son compatibles con la hipétesis catecolaminica
antes mencionada, dade que la actividad de la adenilciclasa, enzima respon-
sable de la formacién de c-AMP a partir del ATP, es regulada por la actividad
de las neuronas adrenérgicas (fig. 3). En otras palabras, niveles elevados de
(NE) y/o Dopamina a gnivel extraneuronal, dardn lugar a niveles elevados de
¢-AMP intraneurcnal. En este sentido, se habla incluso del ¢-AMP como de un
mensajero secundario entre las terminaciones de las fibras adrenérgicas y las
células efectoras.

El mecanismo de accién del c-AMP es ciertamente complejo. Segiin algu-
nos autores & ¢l c-AMP podria ejercer su accién a través de su capacidad
para estimular diferentes protein-kinasas, las cuales a su vez fosforilizarian
a determinadas proteinas especificas activandolas y alterando transitoria ¢ per-
manentemente las propiedades de las neuronas, a nivel, en primer lugar de los
potenciales de membrana y posteriormente respondiendo a una actividad mds
continuada {fig. 3).

Se ha observade también que los antidepresivos triciclicos aumentan el
contenido de ¢c-AMP en preparaciones histolégicas de cerebro %), posiblemen-
te por inhibicién de la fosfodiesterasa (M. 7.3} En este sentide, debemos re-
cordar que la fosfodiesterasa es una enzima que cataliza la hidrélisis del
c-AMP convirtiéndolo en AMP, es decir, en el nucledtido sin ciclar.

Por otra parte, diversos auteores ¥ han demostrade que las sales de
litio producen una accidén inhibidora sobre la adenilciclasa. Todos estos re-
sultados concuerdan pues plenamente, con la actividad pro-adrenérgica de los
antidepresivos triciclicos y la actividad anti-adrenérgica del i6n litio.

1I. BASES BIOQUIMICAS DEL SINDROME ANGUSTIOSO

Existe hoy dia una clara tendencia, especialmente por parte de los cien-
tificos angiosajones, en agrupar los estados de angustia y similares, bajo la
dencminacién coman de stress.

H. Selye definid la palabra stress como la reaccién de un organismo frente
a estimulos nociceptives. Asi, «sindrome general de adaptacién» se hizo equi-
valente a «sindrome de stress» y sirvié para designar los cambios que sufre
un organismo para conservar su homeostasis cuando é€sta se halla amenazada
por cualquier tipe de noxa.

Desde este punto de vista, estar angustiado es equivalente a estar bajo la
influencia del stress. Cualquier agente stressante tanto si es somaético como
psiquico, puede desencadenar el stress, es decir, el complicade proceso del
sindrome general de adaptacidén en el gue junto a reacciones orginicas espe-
cialmente neurchormonales y bioquimicas, aparecen la angustia en lugar des-
tacado.
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Al igual que anteriormente hemos heche en el sindrome depresivo, vamos
a fectuar un breve repasc de las hipétesis existentes, recomendando ¢l tra-
bajo de Montserrat Esteve 8 para una vision mas exhaustiva sobre el tema.

1) Hipdtesis catecolaminica

La relacién existente entre el incremento en la excrecidn de catecolaminas
y ¢l grado de tension emocional o stress ha sido demostrada por diversos
autores % ¥ giendo especialmente interesantes los trabajos de Funkenstein
.3%) en el que se demuestra gue la secrecidn de epinefrina va intimamente
lirada con la angustia, mientras que la de norepinefrina va asociada con las
reucciones heteroagresivas.

Los trabajos de Silverman y Cohen ¢2 en los que los sujetos voluntarios
sun sometidos a pruebas de centrifugacidn, parecen apoyar la tesis de Fun-
kenstein antes mencionada.

Una de las aportaciones mas interesantes sobre este tema es la de Levi 833
eu la que se demuestra la existencia de una correlacién positiva entre el nivel
dst catecolaminas excretadas v la intensidad de la emocién, prescindiendo de
I calidad de la misma, aspecto que se consigue sometiendoe a los sujetos a la
proyeceion de peliculas con elevada carga agresiva en unos casos y con gran
cirga erética en otros.

2y Sistema hipotdlamo-hipofisc-adrenal

Entre Ios metabolitos mdas estudiados en plasma y orina de sujetos an-
gustiados figuran los 17-hidroxicorticosteroides ¢ 17-OHCS (fig. 4). Las hormo-
nits de la corteza adrenal derivan del colestercl, pudiéndose agrupar desde el
punto de vista estructural en 2 tipos: '

a) Los gue poseen 19 &tomos de carbono o esteroides CI9.
b} Los que poseen 21 gtomos de carbone o esteroides C21.

La mayoria de los estercides C19 tienen un grupo ceténico en posicién 17
v son llamados por tanto 17-cetostercides.

Los esteroides €21 que tienen un grupo hidroxilo en posicién 17 son lla-
mados 17-0HCS.

Los estercides C19 siguen la ruta de los andrdgenos y estrégenos, la cual
tiene lugar en la zona reticulada de la corteza adrenal, mientras que los este-
voides €21 siguen las rutas de los glucocorticoides y mineralcorticoides en las
vonas fascilulada y glomerular de dicha corteza respectivamente.

Existen diversos trabajos entre los que merece destacarse los de Bliss ¢%,
v de manera especial los de Bourne y cols. 3% que se efectuaron reciente-
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mente con suietos pertenecientes al ejército Norteamericano de Viet-Nam, en
los que se demuestra que los niveles en orina de los 17-OHCS son considera-
blemente superiores a los valores hallados en los sujetos normales.

Tal como sefiala Montserrat Esteve en el trabajo anteriormente citado #Y,
«los sujetos con persistencia de bajos niveles de excrecion de 17-0OHCS suelen
ser tranquilos, apaticos, pasivos; mientras que los que ofrecen con frecuencia
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niveles altos son los emotivos, ansiosos, labiles emocionales. Cuando se obser-
van variaciones bruscas de niveles excretorios significa que los individuos
también experimentan cambios emocionales intensoss,

En cuanto a la regulacion de la secrccidn de los esteroides adrenales, de-
hemos tener en cuenta en primer lugar [a accién que sobre los mismos ejerce
la hormona adrenocorticotropa o corticotropina {ACTH) del ldbulo anterior
de la hipofisis. Ahora bien, el ACTH no penetra cn el interior de las células
e la corteza adrenal sinc que actia sobre la adenilciclasa de la membrana de
dichas céiulas, produciendo ¢-AMP. Dicho c-AMP activa una proteinkinasa
adrenal, la cual desencadena el incremento en la sintesis de una proteina que
de alguna manera aumenta la conversidn del colesterol en pregnenolona.

Por otra parte, la liberacidon de ACTH hipofisaria estd regulada por el hipo-
tdlamo y concretamente por ¢l «realising factor» de la hormona corticotropina
{CRF) secretada po las células de los nicleos supradtico y paraventricular
del hipotdlamo y que circula por los vasos del sistema portal hipotdlamo-
hipofisarioc.

3) Hipdtesis de los lipidos séricos

Tanto el colesterol sérico como los triglicéridos y acidos grasos libres,
aumentan en las situaciones de stress 4244,

Tales hallazgos son totalmente concordantes con la hipdtesis catecolami-
nica, pueste que tanto la epinefrina como la norepinefrina y dopamina incre-
mentan la lipolisis por accion del ¢-AMP sobre la proteinlipasa.

4) Hipdtesis del dcido ldctico

Existen diversos trabajos ¥4 en los que se asocia un incremento del ion
lactato en sangre con las situaciones de stress.

No obstante, existe una gran controversia en cuanto a que €l acido lactico
sea o no el mecanismo especificc para desencadenar la crisis de angustia. En
cualquier caso, el nivel de acido lactico en sangre estd regulado por las cate-
colaminas y en ultimo término por el c-AMP al activar dichas sustancias el
sistema enzimatico de la glucogenolisis a nivel hepdtico.

II1. TEORIA UNIPOLAR vs. BIPOLAR DE LOS SINDROMES
ANGUSTIOSO Y DEPRESIVO

Una de las ambiciones de la neuroquimica actual es la de poder llegar
a esclarecer los aspectos etioldgicos y ctiopatogénicos de las enfermedades
raentales. En este sentido, uno de los temas en controversia dentro del campo
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de la psicopatologia es precisamente el de la existencia o no de un continuum
entre las entidades clinicas de angustia y depresién.

A tenor de las hipdtesis bioquimicas anteriormente descritas, parece que
tanto en €} sindrome angustioso como en el depresivo subyace una alteracién
bioquimica ligada al nucledtido ¢-AMP, que en cl caso de la depresién se pre-
senta como un déficit de dicha sustancia, mientras que en los estados de
angustia aparece como un exceso de la misma. Asi, tanto la hipétesis cateco-
laminica en el sindrome depresivo como las hipdtesis catecolaminica, de los
17-0HCS, de los lipidos séricos y del &cido lactico en el sindrome angustioso
estarian en consonancia con dicha teoria del ¢-AMP. No obstante, en la medida
en que existan también otras hipdtesis bioquimicas de los sindromes mencio-
nados y que no han sido expuestas en nuestro trabajo, como son por ejemplo,
la hipdtesis indolaminica (serctonina), la de la quinurenina y la del tiroides
entre otras, en el caso del sindrome depresivo, asi como de otras existentes
también en el sindrome angustioso, dificilmente podremos atribuir al c-AMP ¢l
papel definitivo y trascendente que pudiera deducirse de nuestro trabajo.

En definitiva, debemos concluir, que por el momento no existe evidencia
suficiente ni definitiva acerca de la existencia de una teoria unitaria de los
sindromes angustiose y depresivo, debiendo aceptar por lo tanto, que en los
mismos subyacen alteraciones bioquimicas distintas, que si bien pueden impli-
car a algunas sustancias en comin, no por elle permiten afirmar que dichos
sindromes se extiendan a lo largo de un continuum. Serd necesaric pues, ayu-
dar a que investigaciones futuras en el terreno de la neuroquimica arrojen
nueva luz sobre tan importante tema y amplien con €llo el marco de las posi-
bilidades terapéuticas en el dificil terreno de la patologia psiquica,

RESUMEN

En el presente trabajo se Heva a cabo una extensa revisién de las recientes
aportaciones de la neuroquimica en el terrenc de la psicopatologia, con el fin
de esclarecer la existencia 0 no de un continuum entre la entidades clinicas
de angustia y depresidn.

Las conclusiones a las que llega el autor tienden a apoyar aungue no de
forma definitiva, la existencia del continuum, basindose especialmente en
que tanto en el sindrome angustiosc como en ¢l depresivo subyace una alte-
racién bicquimica ligada al nucledtico c-AMP que en el caso de la depresion
se presenta como un déficit de dicha sustancia mientras que en los casos de
angustia aparece como un exceso de la misma,

RESUM

El present treball consisteix en una extensa revisi¢ de les recents aporta-
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cions de la neuroquimica en el terreny de la psicopatologia, amb la finalitat
d'usclarir la possible existéneia d'un confinuum entre les entitats clinigues
dangoixa i de-pressid.

Les conclusions a que arriba I'autor s'inclinen, per bé que no d'una forma
definitiva, cap a l'afirmacié de lexisténcia d'un continuum, basant-se especial-
went en que tant cn el sindrome angoixés, cont ¢n el depressiu ¢s presenta una
alteracié bioguimica comu, relacionada, en concret, amb el nucledtid ¢-AMP,
o bé com deficit en el cas de la depressié, ¢ bé com excés en ¢l cas de 'angoixa.

Rysume

Dans ce travail on a executé une revision extensive des tout recents apporis

¢dor la neurochimie dans ¢ terrain de la psychopathologie, afin d'eclairer l'exis-
tenice ou non d'un continuum entre les entités cliniques d'angoisse et de dé-
prression.
1 'auteur a arrivé a des conciusions qui tendent a appuyer —pas d'unc fagon
duefinitive— l'existence du continuum, ¢ela basé especialement dans le fait,
gne, dans le syndrome d’angoisse, ausst bien que dans le syndrome dépressif,
it existe subjacent une alteration biochimique liée au nuclectide c-AMP qui
dians le cas de la depression se présente comme un déficit de la dite substance,
t.ndis que, dans le cas de l’angoisse eclle apparait comme un excess de la
nigme.

NUMMARY

In the present work, an extensive revision is carried on, the most recent
apports of neurochemestry in the field of the psychopathology, with the aim
ol clarifying the existence or not of a continuum between the clinical entities
ol anxiety and depression.

The author reached some conclusions, which tend to favour —although
not in a definitive manner— the cxistence of the continuum, basing it specially
in that, in the anxiety syndrom, as well as in depression one, there is a bioche-
niical alteration linked to the nucleotid ¢-AMP, which, in the cas of the de-
pression shows itself as a deficit of the said substance while in the anxiety
wppears as an excess of same,
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