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RESUMEN

El Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es un desorden emocional que se acompafia de
alteraciones en las funciones cognoscitivas y emocionales. El estudio de los trastornos
cognoscitivos en el TDM, a través de la evaluacion neuropsicolégica, ha dado resultados
controversiales ya que en algunos estudios se ha reportado trastornos de atencion y funciones
ejecutivas, otros s6lo de memoria y en otros estudios se han encontrado alteraciones tanto de
memoria como de funciones ejecutivas. El desequilibrio emocional que se presenta en el TDM
muestra, ya sea una hipersensibilidad al procesar los estimulos negativos o una
hiposensibilidad para detectar los estimulos positivos. El objetivo de la presente investigacion
fue evaluar las funciones de atencién, memoria y funciones ejecutivas, asi como el
procesamiento emocional en un grupo de nueve pacientes con TDM de acuerdo al DSM-IV y
nueve sujetos controles, pareados por edad (media=28.44; d.e.=10.49) y escolaridad
(media=13.56; d.e.=3.1) antes y después de seis semanas de tratamiento farmacolégico con
fluoxetina. La evaluacion neuropsicolégica se realizdé con una bateria que examina, por medio
de distintas subpruebas, procesos de atencion, memoria y funciones ejecutivas. A través del
componente Potencial Positivo Tardio (PPT) de los Potenciales Relacionados Eventos (PRE) se
examind la actividad eléctrica cerebral durante una tarea emocional. Los resultados mostraron
que durante el episodio depresivo, existe un deterioro en la evocacion de la memoria verbal y
no verbal, asi como alteraciones en las funciones ejecutivas, especificamente, en el control
atencional y las funciones motoras. Los registros electrofisioldgicos revelaron que, tanto el
grupo control como el grupo con TDM pre y postratamiento, generaron el componente PPT ante
los estimulos emocionales con mayor amplitud en regiones centroparietales. Sin embargo, y en
comparacion con el grupo control, el grupo con TDM pretratamiento no mostré ninguna
diferencia de amplitud del PPT entre la condicion agradable y la condicion desagradable.
Después del tratamiento, se observé una recuperacion en la evocacion de la memoria verbal y
no verbal y en las funciones motoras, a pesar de que el control atencional permanecié con
pequerios déficits. EI componente PPT generado ante los estimulos agradables mostré una
reduccion en su amplitud en regiones frontotemporales izquierdas, generando asi una diferencia
entre las condiciones emocionales. Estos resultados sugieren que en el TDM existe una
disfuncién en regiones prefrontales y sus conexiones con el cingulo anterior y los ganglios
basales, lo que podria estar originando que los pacientes presenten problemas para localizar
las fuentes mentales que ayudan a cambiar el foco de atencién, problemas de inhibicién y una
falta de flexibilidad mental. Todo lo anterior, se refleja en un mal funcionamiento de un grupo de
redes neuronales para inhibir los diferentes tipos de estimulos con distintas valencias para ser
categorizados adecuadamente, ocasionando que un estimulo agradable reclute la misma
cantidad de fuentes atencionales que requieren los estimulos desagradables. En conclusién, la
mayoria de las alteraciones desparecen después de seis semanas de tratamiento farmacolégico
con fluoxetina (inhibidor de la recaptura de serotonina), lo cual sugiere que este tiempo es el
minimo suficiente en donde se observa tanto un cambio en la reduccién de los sintomas
depresivos como una mejoria en las funciones cognoscitivas y emocionales.

Esta investigacion recibio apoyo financiero de CONACYT 38570-H y PAPIIT IN308500.



ABSTRACT

Major Depression Disorder (MDD) its accompanied with cognitive and emotional deficits. The
main objective in this study was to evaluate the performance in attention and memory, as well as
the emotional processing in a group of nine patients with MDD and nine control subjects after
and before to six weeks of pharmacological treatment. The neuropsychological assessment was
showed that before treatment, there is impairment in verbal and non verbal memory evocation,
attention control and motor execution in group MDD. Electrophysiological recordings, revealed
that control and MDD groups generated the late positive potential (LPP) in relation to the
emotional stimuli, with a major amplitude in centroparietal regions. However, the group with
MDD pretreated did no generated differences in amplitude in LPP between pleasant and
unpleasant stimuli. After the treatment a recovery in verbal and non verbal memory evocation
and motor function. The generated LPP in face of the pleasant stimuli, showed diminished
amplitude in left frontotemporal regions, which produced a difference between emotional
conditions. This data suggest that in the MDD exists a functional impairment in prefrontal regions
and its connections with anterior cingulate and basal ganglia, which could originate that the
patients have difficulties to change the attentional source. All this is reflected in the different
neuronal networks difficulties to make an adequate processing the different type of stimuli with
different valence, therefore a pleasant stimuli to recruit the same quantity of attentional sources
that the unpleasant stimuli.



INTRODUCCION

La depresion es el trastorno del estado de animo que perturba a millones de personas en
el mundo y, que en la actualidad se considera un padecimiento grave que afecta negativamente
la manera de sentir, pensar y actuar del paciente. La depresion se caracteriza, principalmente,
por un sentimiento profundo de tristeza, desesperanza, autodevaluacién y desinterés por las
cosas que usualmente son fuente de placer. Otros signos y sintomas consisten en cambios en
el nivel de la actividad y energia, dificultades para concentrarse y tomar decisiones, trastornos
de suefio y del apetito y alteraciones en la actividad sexual, principalmente (American

Psychiatric Association, 1994).

Entre los distintos subtipos de depresion, el Trastorno Depresivo Mayor (TDM) es el mas
frecuente. Hoy por hoy, es la cuarta causa que provoca un deterioro en el funcionamiento
interpersonal, social y laboral de un individuo y se estima que para el afio 2020 podria llegar a
ser la segunda causa de discapacidad, por arriba de los accidentes de trafico y enfermedades
cerebrovasculares, convirtiéndose en un problema de salud publica en todo el mundo (World
Health Organization, 2001). El TDM tiene una considerable comorbilidad con la ingesta y el
abuso de alcohol y otras sustancias de abuso, estrés y ansiedad, fobias, enfermedades
neurolégicas, fracaso escolar o profesional, entre otras, lo que provoca efectos nocivos para la
economia de cualquier pais, debido a que el paciente tiene una disminucién de su productividad
y un aumento en su nivel de ausentismo laboral y escolar, asi como un incremento en la

asistencia a las consultas médicas (Gelenberg et al., 2003).

La gran importancia de las alteraciones en el TDM dentro de los campos de la salud

mental, ha generado una gran cantidad de investigacién para poder estudiar y conocer con



mayor precision lo que sucede en las personas que sufren de este padecimiento. Los modelos
de la neurobiologia de la depresion han propuesto que en el TDM existen alteraciones
funcionales en regiones cerebrales cortico-subcorticales que juegan un papel importante en la
patogénesis de la depresion y en la manifestacion y mantenimiento de su sintomatologia, tanto

cognitiva como emocional.

Estudios mas precisos acerca de la depresién se han obtenido gracias a los avances en el
desarrollo de las técnicas de neuroimagen, las cuales tienen un gran valor en la busqueda de
los correlatos anatémicos y funcionales en poblaciones normales y patoldgicas, asi como de los
procesos emocionales y cognitivos alterados (Davidson, Pizzagalli, Nitschke y Putman, 2002).
Las investigaciones llevadas a cabo con técnicas de neuroimagen como la resonancia
magnética funcional (RMF), la tomografia por emision de positrones (TEP) y la tomografia
computarizada por emision de un fotén Unico (SPECT) en reposo, han encontrado una
hipoperfusién (menor perfusion del flujo sanguineo o metabdlico) en la corteza prefrontal
dorsolateral, principalmente del hemisferio izquierdo, corteza del cingulo anterior, l6bulo
parietal, corteza temporal inferior y nticleo caudado, asi como una hiperperfusion en la corteza

orbitofrontal y ventrolateral y en la amigdala.

En el TDM se presentan alteraciones en un amplio rango de funciones cognitivas, como
son el cambio de la atencién, la memoria de trabajo, la memoria declarativa, las funciones
ejecutivas, asi como una disminucién en la velocidad motora y en el procesamiento de la
informacion, escaso control de impulsos y perseveraciones y un bajo rendimiento en tareas que
requieren de un gran esfuerzo mental. Sin embargo, estos hallazgos se vuelven inconsistentes
cuando se compara el deterioro cognoscitivo que presentan los pacientes con TDM de inicio

tardio (mayores de 60 afios) con los pacientes de inicio temprano (alrededor de los 18 afios).



En estos ultimos, algunos estudios han reportado trastornos en las funciones ejecutivas y en la
atencién, mientras otros Unicamente de memoria. Las diferencias en los resultados de las
evaluaciones neuropsicoldgicas entre estos tipos de pacientes puede deberse a los efectos de
la edad, ya que las alteraciones anatomicas y funcionales que se presentan en el
envejecimiento pueden ser las principales causas del deterioro cognitivo mas que el trastorno

depresivo por si mismo.

En cuanto al procesamiento emocional que presentan los pacientes, clinicamente se
observa un desequilibrio que se caracteriza por un estado de humor negativo la mayor parte del
tiempo, apatia, anhedonia, disfuncién en sus relaciones interpersonales y regulacién emocional,
persistencia de afectos negativos para evaluar a los demas y a si mismos, problemas para
anticiparse a los incentivos positivos y una tendencia a recordar los eventos con contenido
emocional negativo (Davidson et al., 2002; Rogers, Bradshaw, Pantelis y Phillips, 1998). Para
poder explicar el por qué de estas caracteristicas emocionales se ha propuesto que existe un
esquema negativo que se activa ante eventos de alto nivel de estrés que genera pensamientos
negativos, ideas pesimistas y estados de tristeza, logrando asi que los pacientes se vuelvan
hipersensibles a eventos negativos (Alloy et al., 2001; Just, Abramson y Alloy, 2001). Algunos
estudios recientes, han mostrado que la caracteristica esencial del procesamiento de la
informacion emocional en la depresién no es solo un sesgo hacia lo negativo, sino también una
hiposensibilidad ante estimulos placenteros (Sloan, Strauss y Wisner, 2001; Nandrino, Dodin,

Martin y Henniaux, 2004).

Una forma de estudio hemodinamico del procesamiento emocional es a través de la
técnica de los Potenciales Relacionados a Eventos (PRE), que permiten estudiar en tiempo y

secuencia la activacion de distintas regiones cerebrales que se asocian en tiempo a la



presentaciéon de eventos sensoriales, motores, cognitivos y emocionales (Ostrosky-Solis y
Chayo-Dichi, 1997). El componente potencial positivo tardio (PPT) de los PRE se genera ante la
presentacion de estimulos con contenido emocional positivo y negativo en comparacion a los
estimulos neutrales, principalmente en regiones centroparietales. Se ha sugerido que este
componente es un indice del procesamiento selectivo que refleja la activacion de los circuitos
motivacionales cerebrales (Cuthbert, Schupp, Bradley, Birbaumer y Lang, 2000) y/o el
reclutamiento de procesos atencionales selectivos para la informacién emocional (Schupp,

Cuthbert, Bradley, Cacioppo, Ito y Lang, 2000).

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, en la actualidad se intenta determinar los efectos
de los farmacos sobre la funcion de las estructuras cerebrales y procesos cognitivos que se

encuentran alterados en el TDM.

El objetivo general de este trabajo fue evaluar si existen alteraciones cognoscitivas y
emocionales en un grupo de pacientes jovenes con TDM antes y después de seis semanas con

tratamiento farmacolégico de fluoxetina (inhibidor de la recaptura de serotonina).

En el capitulo | se presenta una revision acerca de los aspectos epidemioldgicos y de
comorbilidad, neuroanatémicos, neuroquimicos, neuropsicolégicos y emocionales que
presentan los pacientes depresivos. El capitulo Il esta relacionado con la utilidad de las distintas
técnicas de neuroimagen funcional en el estudio anatomo-funcional de pacientes con TDM. El
capitulo Il aborda la importancia que tiene la evaluacion neuropsicolégica para el estudio del
funcionamiento cerebral y se hace una revisién de los estudios sobre las evaluaciones de
atencion, funciones ejecutivas y memoria en el TDM. El en capitulo IV se habla sobre lo qué es

emocion y de los estudios del procesamiento emocional a través de los PRE en sujetos intactos



y en el TDM. En el capitulo V, con el fin de poder explicar el origen de la sintomatologia clinica
de los pacientes con TDM, se generan hipétesis acerca de la relacion que existe entre las
alteraciones funcionales y las disfunciones tanto cognitivas como emocionales. En el capitulo VI
se aborda el tratamiento farmacolégico y se presentan los estudios realizados hasta el
momento acerca de los efectos que tienen los farmacos sobre las funciones cognoscitivas y
emocionales. El capitulo VII presenta la justificacion del estudio, el objetivo general y los
objetivos especificos, las preguntas de investigacion y en si toda la metodologia empleada para
esta investigacion. En el capitulo VIII se presentan los resultados neuropsicolégicos y
electrofisiologicos antes y después del tratamiento farmacolégico. Por ultimo, en el capitulo IX

se presenta la discusion y las conclusiones de los resultados obtenidos.



I. DEPRESION

Segun la Organizacién Mundial de la Salud alrededor de 450 millones de personas sufren
de alguna condicién neuropsiquiatrica. La depresion es el trastorno del estado de animo que se
presenta con mayor frecuencia y que afecta negativamente a millones de personas en su
manera de sentir, pensar y que repercute directamente en su funcionamiento familiar, social y

laboral (World Health Organization, 2001).

La depresién es una emocion universalmente experimentada por practicamente todas las
personas en algin momento de su vida. Sin embargo, es sumamente importante distinguir entre
una depresion “normal” causada por una decepcion o por tener retrocesos en la vida, de una
depresion “patolégica”. Cuando un sentimiento depresivo se vuelve un trastorno emocional, la
depresion se caracteriza por un sentimiento profundo de tristeza, desesperanza, auto-
devaluacion y desinterés por las cosas que usualmente son fuente de placer. Otros signos y
sintomas de la depresion consisten en cambios en el nivel de actividad y energia, dificultades
para concentrarse y tomar decisiones, trastornos de suefio y de apetito y alteraciones en su

actividad sexual, entre otros (American Psychiatric Association, 1994).

De acuerdo al Manual Diagnéstico y Estadistico de los Desordenes Mentales (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-IV) (American Psychiatric Association, 1994)
los principales subtipos de los trastornos afectivos son el trastorno depresivo mayor (TDM),
distimia, el trastorno bipolar (tipo | y tipo I} y la ciclotimia. En el TDM se presentan Unicamente
episodios depresivos que duran por lo menos dos semanas, la distimia es un estado de animo
que se puede asociar al episodio depresivo mayor sin que sus sintomas sean tan severos con

una cronicidad de por lo menos dos afios, de origen insidioso a menudo en la infancia o



adolescencia y tiene un curso intermitente. En cambio, en el trastorno bipolar tipo | se presentan
cuadros sblo de mania, con o sin TDM, y se caracteriza por un estado de animo elevado e
irritable acompanado de una autoestima exagerada, disminucién de ta necesidad del suefio, un
habla consistente, fuga de ideas, distractibilidad y agitacién psicomotora con una duracién
promedio de por lo menos una semana. El trastorno bipolar tipo Il es mas frecuente y difiere del
tipo | en cuanto a que los episodios de mania son mas leves y se presentan cuadros
depresivos. Es comun que estos pacientes tengan, en la fase depresiva, una depresién mayor
atipica que se caracteriza por un aumento de apetito y la ganancia de peso en un periodo corto
de tiempo, con un cuadro de somnolencia excesiva diurna y que se relaciona con un
componente estacional. Por ultimo, la ciclotimia es una forma de alteracion bipolar atenuada
que se caracteriza por ciclos cortos y alternativos de hipomania con un curso intermitente con

periodos poco frecuentes de eutimia (estado de animo nomal) (Pascual-Salin, 2003).

La etologia de la depresion es aln desconocida, aunque se ha asociado con alteraciones
tanto ambientales como neurobiolégicas de distintos sistemas. El desequilibrio en el entorno
ambiental y social puede producir altos niveles de estrés, estado que podria ser uno de los
factores que inician la depresion. Al margen de los mecanismos desencadenantes, en la
depresion se observan alteraciones neuroquimicas, como una disminucion de serotonina,
noradrenalina y dopamina, asi como alteraciones en el sistema hormonal llamado eje
hipotalamico-hipdfisis-adrenal (HPA) que origina una sobreproduccion del factor liberador de
corticotropina (CRF) el cual favorece la depresion. Otro factor de riesgo para que se presente la
depresion es la historia familiar, que aumenta la probabilidad para que un individuo desarrolle
esta enfermedad; aunque adn no se ha identificado élguna mutaciéon en un cromosoma

especifico (Nemeroff, 2000).



TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

Dentro de los subtipos de la depresion, el TDM es la cuarta causa que provoca un
deterioro en el funcionamiento intérpersonal, social y laboral de un individuo, estimandose que
para el afio 2020 podria llegar a colocarse en la segunda posicion por arriba de los accidentes
de trafico y enfermedades cerebrovasculares (World Health Organization, 2001). De acuerdo
con los criterios del DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994), el TDM se define por la
presencia de uno o mas episodios depresivos mayores sin historia de episodios maniacos,
mixtos o hipomaniacos acompafiados de, por lo menos cinco, de los siguientes sintomas a lo
largo de un periodo minimo de dos semanas: animo deprimido la mayor parte del dia; notable
disminucion del interés o gusto en todas o en la mayoria de las actividades diarias; aumento o
una disminucién desproporcionadas del apetito; insomnio o suefo excesivo; agitacion o lentitud
en los movimientos; cansancio inexplicable o pérdida de energia; sentimientos de inutilidad o de
culpabilidad; indecision o capacidad disminuida para pensar o concentrarse; y pensamientos

recurrentes de muerte o de suicidio.

El TDM puede ir acompafiado de un cuadro de melancolia que provoca la pérdida
completa de placer por todas las actividades y de reactividad para los estimulos que
habitualmente son placenteros, principalmente durante el periodo mas grave del episodio
depresivo. Ademas, se presentan tres o mas sintomas, como una diferencia cualitativa del
estado de animo, la depresion es peor por las mafianas, se presenta despertares matutinos
prematuros, retardo o agitaciones motoras marcadas, anorexia significativa con pérdida de peso
de mas de 5 Kg. en un periodo corto de aproximadamente un mes y culpa excesiva €
incoherente. Como se mencioné anteriormente, también puede existir una depresion mayor
atipica que se caracteriza por un aumento de apetito y la ganancia de peso en un periodo corto

de tiempo, con un cuadro de somnolencia excesiva diurna.
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El TDM afecta aproximadamente al 15% de la poblacion en aigin momento de su vida.
Tiene una prevalencia del 10-25% en mujeres y del 5-12% en hombres con una media de edad
de inicio alrededor de los 40 arios; en el 50% de los pacientes el trastorno se inicia entre los 20
y los 50 afios (Kaplan y Sadock, 2001). El TDM es dos veces mas probable en las mujeres que
en hombres y el riesgo es mayor si hay antecedentes familiares de depresién. Se estima que
alrededor del 5% de los pacientes con TDM sufren de depresién severa y el 20% presentan

depresion moderada (Nestler, Barrot, DiLeone, Eisch, Gold y Monteggia, 2002).

La depresién mayor tiene una considerable morbilidad con la ingesta y abuso de alcohol y
otras sustancias nocivas, estrés y ansiedad, fobias, enfermedades neurolégicas, fracaso escolar
o profesional, entre otras. Ademas, genera efectos nocivos para la economia de cualquier pais,
ya que los sujetos con depresion presentan una disminucién en su productividad e incrementan
el nivel de ausentismo laboral y escolar, deterioro en las relaciones sociales y familiares, asi
como aumento en la asistencia a las consuitas médicas (Bremner et al., 2002; Gelenberg et al.,
2003). Cuando se estima los afios de vida con discapacidad y los afios de vida saludable
perdidos, éstos Ultimos se presentan en un 5.5% en mujeres y en 3.4% en hombres, colocando
al TDM como la cuarta y séptima causa, respectivamente. En cuanto a los afios de vida con
discapacidad, la depresion mayor se convierte en la primera causa de discapacidad, en mujeres
se presenta en un 14% y hombres en un 9.7% (World Health Organization, 2001). La causa
principal de muerte prematura en estos pacientes son las conductas suicidas que se observan
en los estados iniciales y finales de un episodio depresivo con gravedad moderada y/o severa.
Alrededor de un 15.20% de pacientes con depresion cometen suicidio. Los intentos de suicidio
son tres veces mayores en mujeres, aunque el suicidio consumado se da aproximadamente

cinco veces mas en los hombres (Stahl, 2002).

11



Los indices de esta enfermedad cambian dependiendo de cada pais, y aunque en México
los casos de depresion son menores en comparacion a los Estados Unidos, las estadisticas
muestran que en nuestro pais existen mas de 4 millones de personas que sufren de depresion,
de los cuales el 7.8% esta diagnosticada con TDM ocupando el doceavo lugar de mortandad,
aunque si se considera también la muerte prematura y afios de vida con discapacidad, se

coloca en el quinto lugar (Medina-Mora, 2000).

ETIOLOGIA
=  Ambiental

Estudios preclinicos indican que los eventos de estrés en etapas tempranas de la vida
promueven cambios en ciertos sistemas de neurotransmision y en estructuras cerebrales que
se asocian con la presencia de depresion mayor. Diversas investigaciones han encontrado que
el estrés se puede presentar en nifos con un abuso y maitrato fisico y psicolégico (Holmes y
Robins, 1987). Estos hallazgos también han sido observados en estudios experimentales con
ratas y con primates no humanos, donde han encontrado que los niveles de estrés se producen
ante separaciéon maternal temprana y la privacion maternal (Kaufman, Plotsky, Nemeroff y

Charney, 2000).

= Neuroendocrina

Un mecanismo por el cual el cerebro reacciona ante un estrés agudo o crénico es la
activacién del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA). Las neuronas del nucleo paraventricular
del hipotaldmo secretan el factor liberador de corticotropina (CRF) que induce a la sintesis y
liberacion de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) de la glandula pituitaria anterior. La

ACTH a su vez estimula la liberacion de glucocorticoides de la corteza adrenal. Los
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glucocorticoides tienen una fuerte retroalimentacion con el eje HPA, ademas de que ejercen
efectos en el metabolismo general y afecta dramaticamente a la conducta por medio de la
accion directa en numerosas regiones cerebrales. La actividad del eje HPA es controlada por el
hipocampo a través de vias inhibitorias hacia las neuronas hipotalamicas que contienen CRF y
por conexiones excitatorias que provienen de la amigdala. En condiciones normales, los niveles
de glucorticoides aumentan la funcién inhibitoria del hipocampo en la actividad del eje HPA,
pero cuando existen altos niveles de estrés severo que se prolonga por un tiempo se genera un
incremento en los niveles de glucocorticoides que dafian a las neuronas del hipocampo,
particularmente a las neuronas piramidales CA3, reduciendo su arborizacién dendritica y
promoviendo la pérdida de las espinas dendriticas de las neuronas que reciben sinapsis
glutamatérgicas (McEwen, 2000), asi como evitar el nacimiento de nuevas neuronas granulares

en el giro dentado del hipocampo adulto (Fush y Gould, 2000).

= Genética

Se estima que la depresién mayor tiene una probabilidad del 40 al 70% de ser heredada.
Los estudios epidemiolégicos han proporcionado evidencia convincente acerca de que la
depresion tiene un componente genético altamente complejo y poligénetico. Se ha sugerido que
existen multiples genes de efectos modestos que interactiian unos con otros y en conjunto con
los eventos del medio ambiente y que producen una vuinerabilidad a este trastorno afectivo.
También se ha sugerido que diferentes genes pueden estar operando en distintas familias lo
que hace realmente compli_cado el estudio de las bases genéticas de la depresion (Lesch,
2004). Estudios de linaje han encontrado que existen un numero de regiones en diferentes
cromosomas asociados a la depresién mayor, como el 1q, 4p, 10p, 12q, 13q, 18p, 18q, 21q,
22q y Xq. Los estudios moleculares genéticos han encontrado que existe un polimorfismo en el

gen 5-HTT que resulta de una variacion de ciertos alelos que se asocian con las caracteristicas
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de personalidad negativa, como la ansiedad, la depresién y el neurotismo (Greenberg et al,,
2000). Debido a la complejidad psicobiologica de la depresion, no es de sorprenderse que la
identificacion de factores genéticos especificos sea extremadamente dificil y sean necesarias

mas investigaciones.

= Bioquimica

Desde hace mas de tres décadas, la teoria que ha tenido mas auge en explicar las bases
biologicas de la depresion es la hipétesis monoaminérgica. Esta hipGtesis propone que la
depresion puede ser el producto de una deficiencia en uno o0 mas de los neurotransmisores
monoaminérgicos, principalmente la serotonina (5-hidroxitriptamina, 5HT), norepinefrina (NE)

y/o dopamina (DA) (Stahl, 2002).

Para comprender la hipotesis monoaminérgica es necesario entender primero el
funcionamiento fisiolégico normal de las neuronas monoaminérgicas. En condiciones normales,
las aminas biogénicas se sintetizan por medio de enzimas que se encuentran en el cuerpo
celular o en la terminal nerviosa de la célula presinaptica. El neurotransmisor puede ser liberado -
por un impulso nervioso que proviene del axén y hacer sinapsis con un receptor postsinaptico.
Sin embargo, cierta cantidad del neurotransmisor se destruye o se transforman en metabolitos
inactivos por medio de enzimas. Las principales enzimas destructoras son la monoamino
oxidasa (MOA) que opera dentro de la neurona presinaptica y la catecol-O-metiltransferasa
(COMT) que actia en el espacio sinaptico. La accion de los neurotransmisores se puede
interrumpir no solo por las enzimas destructoras, sino también por acciéon de la bomba de
recaptura que capturar el neurotransmisor que queda en el espacio sinaptico introduciéndolo de
nuevo a la neurona presinaptica para ser almacenado y utilizado en un posterior impulso

nervioso.
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En el caso de la depresion se presenta una disminucion en la cantidad de los
neurotransmisores monoaminérgicos, ya sea por fa accion de la MAO y/o de {a bomba de
recaptura, que ocasiona que los receptores postsinapticos se regulen a la alza de forma

anémala ocasionando la presencia de los sintomas depresivos (Stahl, 1997).

Los neurotransmisores monoaminérgicos se encuentran involucrados en distintos
procesos cognitivos, emocionales y auténomos a través de conexiones cerebrales especificas.
La 5HT se encuentra localizada en el nlcleo del rafe y tiene proyecciones a distintas regiones
cerebrales, como a la corteza prefrontal donde se ha sugerido que se regula el estado de
animo, a los ganglios basales que controlan los movimientos, las obsesiones y las
compulsiones y a las regiones limbicas donde se modulan los estados de ansiedad y panico.
Algunas de las funciones vegetativas y somaticas, como el apetito y de la conducta alimenticia
se lleva a cabo por conexiones con el hipotalamo, la modulacion del suefio se efectda en el
mismo tronco cerebral y las conexiones que descienden por la medula espinal pueden ser
responsables del control de determinados reflejos espinales que forman parte de la respuesta

sexual.

Por su parte, la NE tiene distintas vias de proyeccion que se originan en el locus coeruleus
para mediar funciones fisiologicas especificas. Por ejemplo, las vias hacia la corteza prefrontal
regula el estado de animo y los procesos atencionales, mientras que las conexiones a
estructuras subcorticales como la corteza limbica regula las emociones, la energia, la fatiga y la
agitacién o retraso psicomotor y, con el cerebelo, la NE regula los movimientos motores como el

temblor (Stahl, 2002).
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En e! estudio de las causas biologicas de la depresion se han establecido otras hipotesis,
como la hipotesis monoaminérgica de la expresion génica que sugiere que la depresion puede
ser un déficit pseudomonoaminérgico debido a una deficiencia en la transduccion de la sefial
del neurotransmisor a su neurona postsinaptica en presencia de cantidades normales de
neurotransmisor y de receptor. Un mecanismo candidato que se ha propuesto como el sitio de
un posible defecto en la transduccion de la senal es el gen especifico del factor neurotréfico
derivado del cerebro (BDNF). Normalmente, el BDNF sustenta la viabilidad de las neuronas
cerebrales, pero en condiciones de estrés este gen es reprimido lo que lleva a una atrofiay a la
posible apoptosis de las neuronas vulnerables del hipocampo (Duman et al. 1997). La atrofia
hipocampal en pacientes con historia de depresion recurrente se ha confirmado a través de
técnicas de neuroimagen, quienes presentan una reduccion en su tamafio y un inadecuado

funcionamiento (Duman et al. 2000).

Lo mas actual sobre la fisiopatologia de la depresion es la hipétesis neuroquininérgica de
la disfuncion emocional. Esta hipotesis sugiere que la sustancia P, un antagonista de un tipo de
neuroquininas (neurotransmisores peptidicos) que se libera en respuesta al dolor, puede tener
una accién antidepresiva. Se ha observado que en pacierntes con migrafia, aunque no podian
aliviar el dolor, si mejoraban su estado de animo lo que ha llevado a realizar una serie de
estudios para examinar los efectos de los antagonistas para los tres tipos de neuroquininas, con
el fin de obtener acciones terapéuticas en una amplia variedad de trastornos psiquiatricos

(Stahl, 2002).
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Il. TECNICAS DE NEUROIMAGEN EN EL ESTUDIO DEL TDM

Las técnicas de neuroimagen empleadas por la psicofisiologia para el estudio de la
actividad cerebral permiten realizar un diagnéstico amplio junto con otras téecnicas, como la
evaluacién neuropsicologica. Hasta hace algunos afios, la localizacion neuronal que subyace a
los procesos cognitivos y emocionales se inferia a partir de la observacion de pacientes con
alteraciones conductuales producidas por un dafio cerebral (Caramazza, Hillis, Rapp y Romani,
1990). Desde hace algunas décadas, los avances tecnolégicos han desarrollado técnicas de
imagenologia que han contribuido a un estudio mas preciso de los circuitos cerebrales que
subyacen a las conductas motoras y a las funciones tanto cognitivas como emocionales, en
personas neurolégicamente intactas y en pacientes con algun tipo de alteraciéon neurolégica y/o

psiquiatrica.

TECNICAS DE NEUROIMAGEN

Las distintas técnicas de neuroimagen tienen caracteristicas y objetivos especificos. Las
imagenes cerebrales se dividen en técnicas estructurales y técnicas funcionales. La tomografia
axial computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) son técnicas estructurales que
permiten estudiar la anatomia del cerebro. Las técnicas funcionales incluyen al
electroencefalograma (EEG), a los potenciales relacionados a eventos (PRE), a la
magnetoencefalografia (MEG), a la tomografia por emision de positrones (positron emision
tomography, TEP), a la tomografia computarizada por emisién de un fotén unico (single photon
emission computed tomography, SPECT) y a la resonancia magnética funcional (RMF). Las
técnicas funcionales se subdividen en aquellas que tienen una alta resolucién espacial y baja

resolucion temporal con un alto nivel de invasividad (TEP y SPECT), las que cuentan con una
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baja resolucion espacial y alta resolucién temporal y bajo nivel de invasividad (EEG, PRE y

MEG) y la que proporcionan una alta resolucion espacial sin ser invasiva (RMF) (figura 2.1).
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Figura 2.1. Grafico comparativo de las diferentes técnicas del estudio funcional
cerebral en funcién de su resolucion temporal, espacial y grado de invasividad
{tomado de Maestu. Gémez-Utrero, Pifieiro v Sola. 1999).

A continuacién se describe brevemente en qué consiste cada una de las técnicas de

neuroimagen mencionadas anteriormente (para revision, Beninger, 2002; Morihisa, 2002).

e La TAC es una técnica radiolégica que permite realizar multiples exploraciones radiogréaficas
del cerebro en un plano horizontal. En las imagenes obtenidas se puede distinguir entre la
sustancia gris y la sustancia blanca y pueden verse los ventriculos y otras estructuras

cerebrales con una resolucién de varios milimetros.

¢ La RM ofrece mejor resolucion que la TAC, es una técnica no invasiva que proporciona
imagenes en cualquier dimension. Para adquirir la imagen de RM se pasa un intenso campo
magnético en la cabeza del sujeto. El intenso campo magnético ocasiona que los nicleos de

algunos atomos de hidrogeno giren con una determinada orientacion emitiendo sus propias
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ondas de radio. De esta manera se puede reconocer la sustancia gris, sustancia blanca y el

liquido cefalorraquideo en cualquier plano para su posterior reconstruccion tridimensional.

e La RMF tiene la ventaja de tener una invasividad minima y ausencia de radiactividad, lo que
hace que esta técnica sea un instrumento ideal para el estudio del funcionamiento in vivo del
cerebro. La RMF aprovecha la diferente sefial de resonancia magnética producida por la
oxihemogiobina (la forma de hemoglobina que transporta el oxigeno) y la desoxihemoglobina (la
forma sin oxigeno). La RMF se basa en el hecho de que el flujo sanguineo aumenta en las
areas del cerebro que estan activadas para proporcionarles el oxigeno y la glucosa que actdan
como carburante para la actividad neuronal. La utilizacion del oxigeno por las células activas
reduce la oxihemoglobina y aumenta la desoxihemoglobina. En pocos segundos, esta elevacién
de la desoxihemoglobina produce una respuesta microvascular que aumenta el flujo de sangre
rica en oxigeno hacia las areas depleccionadas. La RMF detecta los cambios localizados
dependientes del nivel de oxigenacion de la sangre (BOLD), ademas de que ofrece una buena

resolucion espacial (varios mm) y temporal (< seg).

e EI TEP requiere de inyectar un elemento radioactivo que se difunde en la sangre y llega al
cerebro. Los detectores gamma, que forman un cilindro localizan las desintegraciones del
radioactivo, permiten conocer las zonas del cerebro donde ha aumentado el metabolismo. Los
atomos del elemento radioactivo se desintegran emitiendo un positron. Este se topa enseguida
con un electron de los atomos mas proximos. El par particula-antiparticula se aniquila y se
producen dos fotones gamma, que salen disparados en sentidos opuestos y se detectan a
través de una gamma-camara. Las imagenes reconstruidas se representan utilizando espectros
de color donde las zonas en color amarillo, naranja y rojo representan la maxima fijacion o

hiperperfusién del farmaco y las zonas en color azui, verde y violeta representan zonas con
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poca fijacion o hipoperfusion. Con esta técnica se puede medir el metabolismo de la glucosa y
oxigeno y algunos neurotransmisores como la dopamina, los opiodes, seronotina y glutamato.
El TEP se puede obtener en reposo o cuando se esta llevando a cabo cualquier proceso

mental.

o EI SPECT es una técnica que permite obtener imagenes de la distribucién tridimensional a
través de un radiofarmaco, que es captado por el tejido encefdlico aportando informacion
cualitativa y cuantitativa del flujo sanguineo regional cerebral (FSRC). La perfusion cerebral se
evalia por medio de la concentracion regional de compuestos bioldgicos marcados con
isotopos radioactivos, los cuales atraviesan la barrera hematoencefalica intacta y se distribuyen
en proporcion al FSRC. El compuesto se une a los hematies y se distribuye por todo el
org;':mismo. Cuando el is6topo sufre la desintegracion radioactiva emite fotones de alta energia
que son detectados por una camara de radiacion gamma que puede moverse rapidamente 360°
alrededor de la cabeza. La deteccion de los fotones desde diferentes angulos permite la
construccion de una imagen tridimensional con una resolucion de 8 mm vy, que al igual que la

TEP, se representan utilizando espectros de color.

e La MEG es una herramienta poderosa que ofrece la oportunidad de explorar el curso
temporal la actividad cerebral en el momento de estar realizando cualquier funcién cognitiva
indicando no sélo en dénde ocurre la actividad sino también cuando esta actividad se genera
ante la presentacion de un estimulo exterior. Esta técnica registra las sefiales eléctricas del
cerebro basados en los cambios en los campos magnéticos, lo cual permite que se pueda

observar la activacion de regiones subcorticales.
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+ El EEG consiste en fluctuaciones continuas de voltaje que representan principalmente la
suma de potenciales postsinapticos de miles de neuronas. El EEG es un registro continuo de
las fluctuaciones espontaneas de voltaje generadas por el cerebro. Es vconsiderado como un
indicador indirecto de la actividad funcional del SNC y representa la actividad eléctrica de
aproximadamente 10" neuronas, conectadas entre si. Es una técnica no invasiva, ya que para
obtener el registro de la actividad eléctrica se colocan electrodos en la superficie del cranec

segun el Sistema 10-20 Internacional.

» Los PRE son potenciales que se cbtienen a través de promediar la actividad eléctrica
cerebral que se asocia a un evento presentado durante el registro de EEG. Permite estudiar en
tiempo y en secuencia real lo que sucede durante la rapida activacion de diferentes sistemas

neuronales que subyacen a procesos motores, cognitivos y emocionales.

ALTERACIONES ANATOMICAS Y FUNCIONALES EN EL TDM

Los estudios de neuroimagen han sido utilizados en el estudio de los trastornos afectivos
demostrando que son fenémenos bioldgicos que tienen un sustrato fisiopatoldgico. La mayoria
de las investigaciones llevadas a cabo con la RMF han encontrado que existen ancrmalidades
anatéomicas en distintas regiones cerebrales de pacientes con TDM. Se ha reportado una
reduccion en el volumen de la corteza prefrontal (Bremner et al., 2002; Coffey, Weiner,
Parashos y Djang, 1993) , de la corteza del cingulo anterior (Drevets et al., 1997), de la corteza
temporal izquierda (Shah, Ebmeier, Glabus y Goodwin, 1998), del hipocampo (Bremner et al,,
2002; Shah et al., 1998; Sheline, Gado y Kraemer, 2003; Mervaala et al., 2000), del nucleo

caudado (Krishnan et al., 1992) y de la amigdala (Sheline ét al., 2003). Sin embargo, existen
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otras investigaciones en donde no se han encontrado cambios motfolégicos ni en hipocampo ni

en la amigdala (Coffey et al., 1993).

Los hallazgos mas contundentes sobre estas alteraciones provienen de los estudios post-
mortem en sujetos con una historia de depresion. Rajkowska et al. (1999) realizaron un estudio
moffolégico del tejido cerebral de pacientes con TDM en donde encontraron una pérdida de
celulas gliales en la corteza prefrontal dorsolateral y una disminucién en la cantidad de
neuronas en la region rostral y de células gliales en la region caudal de la corteza orbitofrontal.
Por su parte, Ongur, Drevets y Price (1998) encontraron una disminucién en la cantidad de
células gliales de la region subgenual del cingulo anterior en pacientes con historia familiar de
depresion. En cuanto a la amigdala, Bowley, Drevets, Ongur y Price (2002) observaron una

pérdida de células gliales sin alterar el volumen total de esta estructura.

Las anomalias estructurales que se observan en el cerebro de los pacientes con TDM
pueden tener una estrecha relacion con algunas alteraciones funcionales. Los hallazgos mas
consistentes se han obtenido de los estudios con TEP y SPECT muestran una disminucion en
la actividad de la corteza prefrontal, principalmente en la region dorsolateral izquierda y en la
corteza del cingulo anterior (Drevets et al., 1997; Drevets, 2000; Ito et al., 1996; Kennedy et al.,
2001; Mayberg et al., 1999, 2000; Videbech, 2000), aunque otros resultados indiquen lo
contrario (Fountoulakis et al., 2004; Kling, Metter, Riege y Kuhl, 1986). Drevets, Videen, Price,
Preskorn, Carmichael y Raichle (1992) encontraron aumento en el flujo cerebral de la region
ventrolateral izquierda de la corteza prefrontal (area de Brodmann (AB) 11, 45 y 47) en
pacientes con historia de depresion familiar pura. Sus resultados han sido corroborados por

otros estudios en donde también han encontrado un aumento de ia actividad de la region
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orbitofrontal y ventromedial de del I6bulo frontal (Brody, Saxena, Mandelkern, Fairbanks, Ho y

Baxter, 2001; Drevets et al., 1997; Drevets, 2000; Mayberg et al., 1999).

Oftros estudios indican la presencia de una disminucion en el flujo sanguineo o
metabolismo en el nicleo caudado (Kennedy et al., 2001; Mayberg, Lewis, Regenold y Wagner,
1994; Videbech, 2000). Esto también es el caso del lébulo parietal (Cohen, Weingartner,
Smallberg, Picar y Murphy, 1989; Drevets, 2000; Kennedy et al., 2001) y lébulo temporal
(Drevets, et al., 1992; Mayberg et al., 1994), mientras que en la amigdala, la cual participa en
los procesos emocionales como el afecto negativo y la ansiedad, existe un incremento de su

actividad (Abercrombie et al., 1998; Drevets et al., 1992, 1997; Drevets, 2001, Videbech, 2000;).

En resumeﬁ, la mayoria de los estudios funcionales han encontrado en pacientes con
TDM una hipoactivacion en la corteza prefrontal dorsolatera izquierda, en el cingulo anterior, el
I6bulo temporal y parietal, en el nicleo caudado y en el hipocampo, asi como una
hiperactivacion de las regiones orbitofrontal y ventrolatral de la corteza prefrontal y de la
amigdala. Las diferencias a través de los estudios podrian deberse a la resolucién espacial
propia de cada técnica, asi como el control de variables como la edad, comparacién con un
grupo control, el tamafio de la muestra, la ingesta de medicamentos durante el estudio, entre

otros.
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Ill. EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

El ser humano puede conocer el mundo y actuar en él gracias a un funcionamiento
coordinado por los recursos cognoscitivos y a las mlltiples conexiones que el cerebro realiza,
no soélo de un hemisferio a otro, sino también en el interior de cada uno de ellos, dibujando una
compleja red neuronal articulada de un extremo a otro. Asi, la organizaciéon funcional del
cerebro p->uede concebirse como una combinacion dinamica de sistemas complejos de areas
cerebrales que tienen fines especificos e inespecificos e interconexione s miltiples. De esta
manera se establecen innumerables relaciones entre la cognicién, la afectividad, la percepcion

sensorial y la motricidad (Ardila y Ostrosky-Solis, 1991).

Una de las aproximaciones clinicas mas utilizadas para el estudio de ias funciones
éerebrales es la neuropsicologica. Esta disciplina estudia las relaciones entre la funcién cerebral
y la conducta humana a través de un analisis sistematico de las alteraciones conductuales
asociadas a trastornos de la actividad cerebral provocados por enfermedad, dafo o

modificaciones experimentales (Ardila y Ostrosky-Solis, 1991).

La neuropsicologia se ha convertido en un area especializada, tanto en conocimiento
tedrico como en la practica, gracias a la investigacion experimental basica de la psicofisiologia,
a la aparicién de principios y técnicas para la neuropsicologia cualitativa y cuantitativa y al
analisis de sindromes conductuales consecuencia de lesiones en el sistema nervioso central,
ayudando asi al crecimiento del conocimiento acerca de las relaciones que existen entre el

cerebro y la conducta.
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La neuropsicologia cuenta con tres campos de aplicacion: la neuropsicolégica basica que
examina la relacion entre los procesos psicologicos y la organizacion del SNC a través de
distintas técnicas; la neuropsicologia clinica en donde se desarrollan y aplican procedimientos
de diagnostico neuropsicolégico; y la rehabilitacion e intervenciéon neuropsicolégica que tiene
como objetivo crear y proporcionar un programa para la recuperacién en caso de alguna

alteracion cerebral (Mufioz, Pelegrin, Tirapu y Fernandez, 1998).

El primer paso para llegar a la rehabilitacion es la evaluacién neuropsicolégica. Los
objetivos especificos de la evaluacion son el determinar la existencia de un trastorno
cognoscitivo asociado a un dafo cerebral, el establecer la magnitud del dafo y el delinear el
perfil de las capacidades preservadas y afectadas para establecer una linea base que ayude a

comparar la evolucién y el éxito del programa de intervencion (Lezak, 1995).

La evaluaciéon neuropsicoloégica se enfoca principalmente en la exploracion de las
funciones cognitivas. Esto se debe a dos razones, las funciones superiores pueden ser
conceptualizadas, medidas y correlacionadas con sistemas cerebrales identificables y a que las
alteraciones cognitivas son prominentes en la sintomatologia de pacientes con trastornos
organicos. En definitiva, la exploracion neuropsicologica debe de evaluar distintas éareas
cognitivas, como orientacion, atencioén, lenguaje, memoria, praxias, razonamiento y funciones

ejecutivas, principalmente (Delgado, Rodriguez y Fernandez, 2001).

Caracteristicas neuropsicolégicas en el TDM
Las evaluaciones neuropsicoldgicas en el TDM muestran trastornos en un amplio rango

de funciones cognitivas, como en el cambio de la atencion {Austin et al., 1999; Elliot, 1998;
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Grant, Thase y Sweeney, 2001; Thomas, Goudemand y Rousseaux, 1998), la memoria de
trabajo y la memoria declarativa (Austin et al., 1999; MacQueen, Galway, Hay, Young y Joffe,
2002; Sweeney, Kmiec y Kuper, 2000), tas funciones ejecutivas (Fossati, Amar, Raoux, Ergis y
Allilaire, 1999; Grant et al., 20001; Merriam, Thase, Haas, Keshavan y Sweeney, 1999,
Paradiso, Greg, Michael y Robinson, 1997; Rogers et al., 1998;), una disminucién en la
velocidad motora y en el procesamiento de la informacién, escaso control de impulsos y
perseveraciones (Merriam et al., 1999; Sobin y Sackeimk, 1997; Thomas et al., 1998) y un bajo
rendimiento en tareas que requieren de un gran esfuerzo mental (Goodwin, 1997; Veiel, 1997).
Sin embargo, existen discrepancias en estos hallazgos debido a que los trastornos cognitivos
que presentan los pacientes con TDM de inicio tardio (mayores de 60 afios) difieren de las
alteraciones que presentan los pacientes con TDM de inicio temprano. Las diferencias en las
alteraciones cognoscitivas entre estos dos grupos pueden relacionarse directamente con los
efectos de la edad, ya que las alteraciones anatomicas y funcionales que se presentan en el
envejecimiento podrian ser las principales causas del deterioro cognitivo mas que los efectos
del trastorno depresivo por si mismo (Austin et al., 1999; Grant et al., 2001). El estudio de las
alteraciones neuropsicolégicas en pacientes jovenes es de suma importancia, ya que se
encuentran libres de los efectos de la edad y se podrian examinar los déficit cognitivos

delimitando variables extrafias como el envejecimiento.

Atencion y funciones ejecutivas

Aunque no se pueda dar una definicion precisa, la atencion es la capacidad del
procesamiento de la informacion, es decir, la cantidad de informacién que puede ser atendida y
réspondida en un periodo de tiempo definido (p.e., Broadbent, 1982; Craik y Levy, 1976).

Tedricamente, la atencion se ha dividido en: atencion selectiva que se refiere a la capacidad
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para procesar una respuesta selectiva a un estimuio especifico e inhibir respuestas a eventos
simultaneos e irrelevantes; atenciéon sostenida que es necesaria para mantener una respuesta
durante la ejecucion de una tarea por un periodo de tiempo; atencion dividida permite responder
ante dos o mas estimulos al mismo tiempo con la misma eficacia; atencion alternada implica el
cambio de la atencidon de un estimulo a otro; y control atencional que examina las estrategias

(Sohlberg y Mateer, 1989).

La atencién es procesada de manera jerarquica por medio de una red neuronal que
incluye a distintas estructuras cerebrales que tienen una funcién especifica, como el sistema
reticular ascendente (regula el estado de alerta de acuerdo a la informacién que llega del medio
exterior y lo transmite a otras regiones cerebrales), los coliculos superiores (orientacion
automatica ante lugares especificos en el espacio), el nlcleo pulvinar del talamo (selecciona y
filtra informacion), cingulo anterior (dirige la atencion hacia estimulos con carga emocional y
selecciona las respuestas), la region posterior del lobulo parietal (proporcionan un marco
espacial de referencia para el procesamiento atencional) y los I6bulos frontales en donde se
dirige la atencion a estimulos novedosos y en donde se planea y se realiza la secuencia de los

movimientos motores en respuesta a la demanda atencional (Mesulam, 1990).

El control atencional forma parte de las funciones ejecutivas (Lezak, 1995). Estas se
refieren a la integracion de informacién multimodal, a la generacion de diversas respuestas, a la
adaptacion a los cambios ambientales y a la planeacion, programacion, regulacion y verificacion
de las conductas dirigidas a una meta (Sohlberg y Mateer, 1989). Las funciones ejecutivas se
llevan a cabo principalmente por la corteza prefrontal en donde se selecciona y coordina el

amplic repertorio de posibles conductas que compiten entre si, se inhibe un amplio rango de
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procesos neuronales y donde se permite la integracion temporal de las acciones enfocadas al
cumplimiento de una meta (Fuster, 2002; Miller y Cohen, 2001).

Algunas investigaciones reportan trastornos en la atenciéon y en las funciones ejecutivas.
Purcell, Maruff, Kyrios y Pantelis (1997) examinaron la presencia y naturaleza del deterioro
cognoscitivo en pacientes jovenes depresivos, con un promedio de edad de 37 afios y
presencia de un episodio de depresién de moderado a severo. Las funciones cognoscitivas se
evaluaron a través de la bateria Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery
(CANTAB), que incluye funciones ejecutivas (capacidad espacial, memoria de trabajo espacial,
Torre de Londres y cambio de atenciéon) y memoria visual (igualacién demorada, reconocimiento
espacial y de patrones). Sus resultados mostraron que la ejecucion de los pacientes fue
deteriorada en la latencia de movimientos de la Torre de Londres y en el cambio atencional, lo
cual se asoci6 a aquellos pacientes con previa hospitalizacion. Con esta misma bateria y con
pruebas que evaltan atencion y velocidad psicomotora, memoria y aprendizaje y funciones
ejecutivas, Grant et al. (2001) examinaron si los trastornos cognoscitivos que se presentan en la
depresion son causados por el progreso de la enfermedad y si estos trastornos son los mismos
para jovenes y ancianos con depresion leve y moderada libres de medicamentos. Encontraron
que los pacientes presentaban un deterioro en las funciones ejecutivas, especificamente en la
prueba de las cartas de Wisconsin, ademas de pequefios problemas en atencién y velocidad
motora que se relacionaron con el estado actual de la depresion. Por su parte, Fossati et al.
(1999) evaluaron la ejecuciéon neuropsicoldégica en un grupo de pacientes jovenes con
depresion unipolar a través de una serie de pruebas que evaluaban funciones ejecutivas, como
fluidez verbal, digitos en progresion y en regresion verbal y visoespacial, Cartas del Wisconsin,
tarea de estimacion cognitiva y una tarea de memoria (aprendizaje de palabras). Encontraron
un deterioro en las funciones ejecutivas que involucran la integracién compleja de formacion de

conceptos, flexibilidad cognitiva e iniciacién.
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Existen otros estudios en los que han evaluado si existen déficits en los procesos de
atencion y funciones ejecutivas a través de tareas sencillas. Por ejemplo, Harvey et al. (2004)
evaluaron los tres procesos basicos de las funciones ejecutivas: el cambio, la inhibicion y la
actualizacion y monitoreo del contenido de la memoria de trabajo en un grupo de pacientes con
depresion unipolar con un rango de edad de 22 a 53 afios. Administraron digitos en progresion
y regresion, tanto verbal como visoespacial para evaluar la tarea de memoria a corto plazo, el
proceso de cambio se examino con la prueba Tnal-making test A y B, tarea de fluidez verbal y
una version modificada de las cartas de Wisconsin, y por Ultimo, el proceso de inhibicion se
explord a través de la prueba de Stroop. La actualizacién de la informacion se valoré a través
de la tarea n-back verbal con tres niveles de complejidad. Los pacientes depresivos mostraron
alteraciones significativas en la tarea n-bak comparados con el grupo control. Ellos no tuvieron
problemas en las tareas que evaluaron memoria de trabajo o atencion. Los pacientes también
mostraron alteraciones en el cambio y en la inhibicién. Thomas et al. (1998) se enfocaron en
examinar la atencién dividida en pacientes con TDM con una media de edad de 35 afios
durante la etapa depresiva, en la intervencion farmacologica y en la etapa de recuperacion.
Disefaron una tarea unimodal y bimodal para evaluar la toma de decision, la atencién dividida y
cambio de la atencion a través de los tiempos de reaccion. Encontraron que los tiempos de
reaccién son mayores en todas las tareas antes del tratamiento y que en la tarea bimodal los
pacientes tienen un deterioro en la habilidad para dividir y orientar su atencion. Concluyeron
que en la depresion existe una falla para localizar tas fuentes mentales que se requieren para

cambiar el foco de atencion cuando se realizan dos acciones al mismo tiempo.
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Memoria

La memoria es el nombre que se da a la habilidad que tienen los organismos para
adquirir, retener y utilizar la informacion, e implica la retencién durante intervalos cortos y/o
largos del conocimiento de eventos presentes o pasados (Tulving, 1987). Estudios en el campo
de neurobiologia y de la psicologia han revelado que la memoria no es un constructo unitario,
sino que existen diversos sistemas interconectados que sirven para distintos propdsitos y estan

organizados en diferentes formas.

A la memoria se le ha clasificado de distintas formas: 1) de acuerdo al procesamiento de
la informacion que incluye a la codificacion, almacenamiento y evocacion de la informacion
(Baddeley, 1990; Mesulam, 1990) y 2) de acuerdo al tiempo que dura la informacién en cada
etapa en memoria sensorial, memoria a corto plazo y memoria a largo plazo (Atkinson y Shiffrin,
1968; Squire, 1987). También existen subsistemas como la memoria inmediata y memoria
operativa dentro de la memoria a corto plazo (Baddeley, 1998), mientras que la memoria a largo
plazo se subdivide en memoria declarativa y de procedimiento (Zola-Morgan y Squire, 1985) y

en memoria semantica y episédica (Tulving, 1987).

Dichos sistemas dependen de varias estructuras anatomo-funcionales que estan
conectadas entre si. Entre las areas subcorticales que participan en el proceso de memoria se
encuentra el Circuito de Papez, que esta formado por el hipocampo, la amigdala y el giro
hipocampal, aunque también el hipotalamo, los nlcleos talamicos y los cuerpos mamilares,

areas anteriores y dorsolaterales del I6bulo frontal, 16bulo temporal y parietal.

En el TDM, ademas de las alteraciones en la atencion y funciones ejecutivas, algunos

estudios han encontrado un deterioro cognitivo Gnicamente en la memoria y pocos han
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encontrado alteraciones en todas estas funciones. Sweeney et al. (2000) encontraron un
deterioro en la memoria epis6dica asociado a la presencia de un episodio depresivo moderado
o severo. Chanon, Baker y Roberston (1993a) compararon la ejecuciéon de la evocacion de la
informacion por medio de una lista de palabras sin categorizacion y palabras categorizadas. Los
pacientes depresivos mostraron diferencias con el grupo control en la evocacion libre de las
palabras categorizadas. Con una tarea sencilla, MacQueen et al. (2002) examinaron la memoria
de habitos y recoleccién, en pacientes con TDM, al presentarles una tarea computarizada de
disociacién de procesos para disociar la memoria de recoleccién y de la memoria de habitos.
Sus resultados mostraron que los pacientes con historia de multiples episodios depresivos
tienen una reduccién en la capacidad de la memoria de recoleccion. Por ultimo, Schatzberg,
Posener, DeBattista, Kalehzan, Rothschild y Shear, (2000) exploraron el funcionamiento
cognitivo en un grupo de pacientes con y sin rasgos psicéticos libres de medicamentos y en un
grupo control, con un promedio de edad de 45 aros. Los pacientes con rasgos psicéticos
mostraron un mayor deterioro en atencion y procesos inhibitorios, que posiblemente, influyeron
un las alteraciones en la memoria verbal. Estos hallazgos son semejantes a los resultados de
Channon, Baker y Robertson (1993b) en donde los pacientes depresivos mostraron
alteraciones en la memoria de trabajo y en funciones ejecutivas, procesos que se encuentran

intimamente relacionados.

La inconsistencia de los hallazgos en pacientes jovenes puede deberse a diferentes
factores que pueden promueven el deterioro cognitivo, como la gravedad del episodio, los
episodios previos, el nimero de hospitalizaciones y la presencia de rasgos melancélicos y
psicéticos. Ademas, los estudios reportados tienen el sesgo de que algunas evaluaciones se
realizaron en presencia del tratamiento farmacologico, lo cual puede minimizar las alteraciones

de atencion, funciones ejecutivas y/o memoria.
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IV. PROCESAMIENTO EMOCIONAL

La depresion se describe como un intenso dolor emocional y una inhabilidad para
experimentar placer, por lo tanto, lo que subyace a la depresion es un desequilibrio emocional.
Los avances en el estudio del TDM han llevado a que los modelos de la neurobiologla de la
depresion propongan que todas las estructuras que presentan una disfuncién en el
funcionamiento cerebral tengan un papel importante en la patogénesis de la depresién y en la

manifestacion de su sintomatologia, tanto cognitiva como emocional.

EMOCION

¢ Qué es una emocién? Es una pregunta muy antigua que no se ha logrado contestar con
certeza. El estudio de la emociéon comenzd de manera indirecta con la disciplina mas antigua, la
filosofia. Para esta disciplina, las emociones eran primitivas, poco inteligentes, mas bestiales,
menos seguras y mas peligrosas que la razén, por lo que siempre la razén fue superior en todo

momento y sentido que la emocion.

Sin embargo, la idea de la superioridad de la razon sobre las emociones se ha ido
debilitando con el transcurso de los afios debido a que se comenz6 a reconocer la importancia
de la emocién en la toma de decisiones (Damasio, 1994, Johnson-Laird y Oatley, 2000), al
definir la inteligencia emocional como un tipo de cognicion orientada a lo social (Salovey y
Mayer, 1989) y al considerar a la emocidn como un importante predictor de éxito
independientemente de la inteligencia cognitiva (Goleman, 1995). Asi, en décadas mas
recientes se consideré que las emociones son parte de un sistema de direccién que coordina

cada uno de los planes y metas de un individuo. Otro punto valioso para respaldar la nocion de
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que las emociones son importantes para dirigir el comportamiento, es que a pesar que el
contenido de los procesos cognoscitivos y emocionales sea distinto, no existe evidencia de que
las redes neuronales que subyacen a los procesos cognitivos sean totalmente diferentes a los

gue subyacen a la emocion.

Este crecimiento exponencial en el interés, y por ende, en la investigacion de la emocion
dentro de las Neurociencias y la Psicologia a logrado el surgimiento de un nuevo campo de
conocimiento llamado neurociencia afectiva. Esta disciplina tiene como objetivo el estudio de
las emociones a través de sus operaciones mentales basicas y su correspondencia con
sustratos neuronales, una estrategia comparable a la utilizada para el estudio de las funciones
superiores dentro del campo de la neurociencia cognoscitiva (Davidson y Sutton, 1995; Lane,

2000; Panksepp, 1998).

A pesar de que actualmente no existe un consenso acerca de la definicion de emocion, se
ha postulado que las emociones han evolucionado de conductas primitivas que surgieron con el
objetivo de garantizar la supervivencia de los organismos. Damasio (2000) define a las
emociones como colecciones consistentes y especificas de respuestas fisiolégicas, aunque
también conductuales y cognoscitivas, llevadas a cabo por ciertos sistemas cerebrales que el

organismo produce cuando se enfrenta a determinados objetos y situaciones.

A través de distintos estudios y disciplinas se ha propuesto que existen diferentes tipos de
emocion: las emociones basicas que son innatas y comunes a todas las sociedades humanas,
como la ira, el miedo, la alegria, la tristeza, la sorpresa y el asco; las emociones orientadas a un
objeto que se agrupan en aquellas que producen atraccién (i.e., cuidado paternal, apego y

deseo sexual) y las que producen repulsién (i.e., asco y el rechazo personal), moduladas por
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dos sistemas cerebrales bien diferenciados; y las emociones complejas que son elaboraciones
de las anteriores y que dependen de la evaluacioén consciente, de la influencia directa de los
aspectos sociales y que hacen referencia a un modelo mental de uno mismo y de los otros (i.e.,

remordimiento, ia indignacion y la pena) (Johnson-Laird y Oatley, 2000).

Los estudios de la emociéon comenzaron a ser mas controlados y mejor entendidos a partir
de los trabajos sobre la teoria de la evaluacion semantica (Osgood, Suci y Tannembaum,
1957) y de categorizacion verbal (Ortony, Clore y Collins, 1988; Shaver, Schwartz, Kirson y
O'Connor, 1987). Con estos datos, se propuso un modelo dimensional de la emocién que
puntualizaba que el conocimiento humano acerca de las emociones esta organizado de manera
jerarquica e incluye dos dimensiones continuas: valencia (un constructo bipolar que va de
agradable a desagradable) y activacion o arousal (cuyos polos van de calmado a activado) y
que representan la activacién metabolica y neuronal (Lang, Bradley y Cuthbert, 1999b; Osgood
et al.,, 1957). También se ha reportado un tercer valor, que aparece con menor consistencia
interna, y que ha sido llamado de potencia, control o dominancia (extremos de fuerte-débil,

dominante-sumiso o control o controlado) (Lang et al., 1999b).

Las dimensiones de la emocion pueden ser estudiados a través de los componentes de la
emocion, que incluyen a: la experiencia subjetiva que se refiere al sentimiento interno y privado
de la emocion o inconsciente; la apreciacion cognoscitiva que representa el sentimiento
consciente de las emociones que son transmitida por el sujeto a través de los informes
verbales; la activacion fisiolégica que involucra a tres tipos de respuestas fisiologicas:
auténomas y endocrinas (conductancia de la piel, frecuencia cardiaca, etc), somaticas (actividad
electromiografica) y central (actividad del electroencéfalograma, potenciales relacionados a

eventos, magnética y metabdlica); y la tendencia a la accion refleja a la conducta externa, la
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cual representaria a un conjunto de acciones que generalmente consideramos emocionales, y
que es modulada por un sistema motivacional de lucha o aproximacién a los estimulos
ambientales que permite preservar la existencia del individuo y por un el sistema motivacional

de evitacion o huida de aquelios estimulos que puedan dafar su integridad.

El estudio de las dimensiones de la emocién en los distintos niveles de analisis, tanto
consciente como inconsciente, ha sido posible a través de diversas investigaciones que
muestran que existe una relacién entre la valencia (autoreporte de estimulos agradables y
desagradables) y la activacion de diversas respuestas fisiolégicas, incluyendo la actividad
electromiografica, la frecuencia cardiaca, la respuesta psicogalvanica de la piel y tos PRE

(figura 4.1).

Los estudios neurobiolégicos de la emocion sugieren que el procesamiento cerebral de los
distintos tipos de emociones separa al sistema motivacional apetitivo o de aproximacion, que se
asocia con emociones agradables o positivas, del sistema motivacional aversivo o de lucha,
asociado con emociones desagradables o negativas (Lane et al., 1997). El sistema apetitivo
facilita conductas de aproximaciéon y genera ciertos tipos de afectos positivos que estan
relacionados con el acercamiento, como el entusiasmo que se genera usualmente en el
contexto del movimiento hacia una meta deseada. El sistema aversivo permite al individuo
evitar fuentes de estimulacion negativa y generar ciertas formas de afectos negativos, como el
miedo o el asco que estan relacionadas con la huida (Davidson, 2000; Lazarus, 1991).
Generalmente, cuando los eventos son juzgados como muy agradables o muy deségradables
se correlaciona positivamente con un nivel alto de activacién de ambos sistemas motivacionales

(Lang, Bradley y Cuthbert, 1997).
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Figura 4.1. En el inciso A se muestran las medidas fisiolégicas que varian
principalmente con la dimension de valencia, mientras que en el inciso B se
presentan las medidas fisiolégicas que se relacionan mas con la activacion.

= Bases neurofisiolégicas del procesamiento emocional
El sustrato neuronal de las emociones se encuentran en distintas estructuras cerebrales
cortico-subcorticales que varian dependiendo de si el procesamiento emocional se realiza de

manera consciente o inconsciente.

LeDoux (1996) propone que el procesamiento de las emociones basicas es relativamente

independiente de la conciencia, y asume el argumento de que la evolucién de la emocion fue

anterior al ser humano y, por lo tanto, a estructuras neuronales y cognitivas que dieron lugar a
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la conciencia. Asi, la informacién acerca de un evento negativo que produce miedo viaja a
través de las vias sensoriales y se biturca en circuitos paralelos en los niveles taldmicos y
mesencefalicos. En la ruta subcortical, ta informacion procedente del talamo alcanza distintos
nucleos de la amigdala, primero al nlcleo lateral, después del basolateral y, por ultimo, al
nucleo central. Mediante las conexiones que la amigdala mantiene con el hipotalamo produce la
respuesta emocional, sin que hasta el momento la informacién alcance aun la corteza y, por
ende, la conciencia del sujeto. En cuanto a las estructuras cerebrales involucradas en la
evaluacion consciente de la emocion, participan la regién rostral y ventral de la corteza del
cingulo anterior, la corteza prefrontal orbitofrontal y ventromedial, el I6bulo temporal y la insula

(Lane et al., 1997; Vogt y Gabriel, 1993).

Las estructuras involucradas en el procesamiento emocional de estimulos apetitivos son la
corteza frontal dorsolateral que tiene estrechas conexiones con el nucleo accumbens, principal
zona de convergencia de la informaciéon motivacional relevante de una gran cantidad de
estructuras limbicas, que se activa antes de alcanzar una meta y no después. La corteza
prefrontal y sus conexiones con los ganglios basales participan en la expresion de una meta en
planes de accion y en la anticipacion de la recompensa (Schultz, Apicella, Romo y Scarnati,
1995). En cuanto al sistema de huida parece claro que la amigdala y el I6bulo temporal estan
relacionas con estos procesos (LeDoux, 1996; Reiman, Fusseiman, Fox y Raichle, 1989) y son
mas prenunciados en el hemisferio derecho (Davidson, 1994). La corteza prefrontal, asi como
los ganglios basales y el hipotadlamo se relacionan con los componentes motores y la respuesta
auténoma del afecto negativo (Iglesias, 2003). Heller, Nitschke, Etienne y Miller (1997) sugieren
gue existe una mayor activacion en regiones anteriores izquierdas que se relaciona con estados
positivos de la emocion, mientras que el incremente en la actividad del hemisferio derecho se

asocia con estados emocionales negativos.
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En conclusién, lo que subyace a la emocion es la activacion del sistema motivacional
aversivo ante estimulos con valencia desagradable y del sistema motivacional apetitivo ante
eventos agradables, mientras que la fuerza o el impacto con que estos dos sistemas respondan
al medio ambiente dependera de la activacion o arousal que acomparen a cada evento con
contenido emocional y que pueden ser estudiados de manera consciente e inconsciente a
través de los componentes de la emocion. Ademas de que existen estructuras cerebrales en
comun que participan en el procesamiento emocional tanto agradable como desagradable y

estructuras especificas para cada tipo de emocion.

= Procesamiento emocional en el TDM

Clinicamente, los pacientes deprimidos tienden a evaluarse a si mismos y de los demas
de manera negativa. Para explicar esto, fas teorias cognitivas de la depresion (p.e., Alloy et al.
1999; Just et al., 2001) sugieren que existe un esquema cognitivo que es inconsciente y que se
activa por eventos con aito nivel de estrés que pueden influir, de una manera negativa o
pesimista, en la seleccién, codificacion, percepcion e interpretacion de las experiencias
actuales. Este esquema negativo se cree que produce un estado afectivo depresivo que se
encuentra pasivo hasta que es activado por eventos estresantes de la vida. Sin embargo, una
serie de estudios han mostrado que esta cognicion negativa se presenta durante los episodios
depresivos y desaparece después de la remision de los sintomas (Blackburn, Roxborough,
Muir, Glabus y Blackwood, 1990; Seligman et al., 1988). La sensibilidad a evaluar los eventos
de manera negativa parece variar en funcion al tipo y a la intensidad de los sintomas depresivos
(Rose, Abramson, Hodulik, Halberstadt y Leff, 1994), por lo que se sugiere que los
pensamientos negativos, conforme se presentan mas episodios depresivos, son mas

independientes a factores ambientales y se vuelven una consecuencia o un correlato de la
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depresion. Teasdale y Barnard (1993) proponen que las emociones, particularmente las
negativas, pueden inducir y activar el esquema cognitivo que produce las ideas pesimistas.
Cuando estas emociones persisten puede incrementar la tristeza y conducir a la consolidacion

de estados depresivos especificos del pensamiento.

Sin embargo, a pesar de los efectos que producen las cogniciones negativas sobre la
depresién, el esquema negativo no explica el por qué el procesamiento de estimulos positivos
se encuentra alterado en los depresivos (Nandrino, Pezard, Poste, Reveillere y Beaune, 2002).
Algunos estudios recientes, han mostrado que la caracteristica esencial del procesamiento de la
informacién emocional en la depresién no es un sesgo hacia lo negativo, sino una disminucion
en el afecto positivo para estimulos placenteros (Nandrino et al., 2004; Sloan et al., 2001).
Deldin, Deveney, Kim, Casas y Best (2001) mostraron que los pacientes con depresion mayor
respondian de la misma manera a la novedad y a las manipulaciones de estimulos agradables y
desagradables, sin que en ellos se observara un sesgo hacia la informacién negativa o positiva,
aunque en los sujetos controles existe un sesgo hacia el reconocimiento y la codificacion de los
estimulos positivos. Estos autores sugieren que los pacientes localizan estimuios, tanto
positivos como negativos, con la misma cantidad de fuentes atencionales, mientras que los
sujetos controles localizan la informacion positiva con un mayor nimero de fuentes. Los dos
tipos de desordenes cognitivos, la hipersensibilidad eventos negativos y la hiposensibilidad a
los eventos positivos, podrian explicar el inicio de la consolidacion de los estados depresivos
y/o el riesgo de recaida (Nandrino et al.,, 2004) y que el desequilibrio en el procesamiento de
informacion placentera podria ser una caracteristica que se presenta, principalmente, en los

pacientes depresivos jovenes (Gencoz, Voelz, Gencoz, Pettit y Joiner, 2001).
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POTENCIALES RELACIONADOS A EVENTOS

A pesar que el autoreporte de la experiencia subjetiva o la apreciacion cognitiva
consciente del individuo es una variable importante en el estudio de las emociones, e
procesamiento emocional requiere del uso de indicadores objetivos inconscientes como son las

respuestas fisioldgicas.

Los PRE son una técnica electrofisiolégica no invasiva que permite estudiar en tiempo y
en secuencia real lo que sucede durante la activacion de diferentes sistemas neuronales que
subyacen a procesos cognoscitivos especificos (Ostrosky-Solis y Chayo-Dichi, 1997). El
funcionamiento cerebral esta basado en procesos neuronales cuya actividad transcurre en una
escala de tiempo muy rapida, por lo que los procesos cognoscitivos pueden ocurrir dentro de un
rango de tiempo de décimas de milisegundos; por ejemplo, se pueden tomar hasta dos
decisiones correctas en un segundo. Es importante sefalar que los PRE permiten evaluar la

rapida transferencia del procesamiento de la informacion.

El primer paso para obtener los PRE es el registro de la actividad eléctrica cerebral que se
genera ante la presentacion de estimulos sensoriales, motores, cognitivos y/o emocionales a
través de la técnica del EEG. El segundo paso es obtener, por medio de la técnica de
promediacién de sefiales, una onda o potencial que consiste en una serie de picos y
deflexiones que han sido clasificadas dentro de diferentes componentes con base en su
polaridad, latencia, distribucion cerebral y de acuerdo a la manipulacion experimental. Los
potenciales tiene caracteristicas especificas: 1) amplitud que representa la suma de campos
eléctricos de un gran nimero de neuronas que disparan en sincronia; 2) latencia es el tiempo
en que se presenta la maxima amplitud de algin componente (Swaab, Brown y Hagoort, 1997);

3) morfologia incluye varias crestas de voltaje positivas y negativas que dependen de la
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modalidad sensorial que fue estimulada, del tipo de estimulo presentado y de la demanda del
procesamiento cognoscitivo requerido y que aparecen en latencias especificas y; 4) distribucion

topografica de la actividad eléctrica de cada uno de los componentes sobre la corteza.

Existen dos grupos de componentes involucrados en las respuestas eléctricas que siguen
a los eventos sensoriales, perceptuales y cognoscitivos. A las ondas de los PRE que se
generan en los primeros milisegundos después de la presentacion del estimulo se les denomina
componentes de latencia corta o exégena. Estos componentes estan directamente relacionados
a las caracteristicas fisicas y sensoriales de los estimulos, siendo poco sensibles a las
variaciones en los estados psicolégicos del sujeto y a la naturaleza de interaccion entre el
sujeto y el estimulo. Al segundo grupo se le llama componentes de latencia larga o enddgenos,
los cuales son mas sensibles a variables psicolégicas producidas por un evento y proporcionan
un indice util del tiempo en que ocurren los procesos perceptuales, cognoscitivos y linglisticos.
Estos componentes dependen de la interaccion entre el sujeto y el estimulo, por lo que varian
en funcion de diversos factores, tales como la atencion, la relevancia de |a tarea y la naturaleza

del procesamiento que demanda el estimulo.

Diversas investigaciones han tratado de establecer una relacion entre los PRE endégenos
y el procesamiento de la informacién que ocurre en el cerebro. En el caso especifico del
procesamiento emocional se ha estudiado a través de diversos tipos de estimulos afectivos
como las expresiones faciales (Deldin et al., 2001; Orozco y Ehlers, 1998; Schupp, Ohman,
Junghofer, Weike, Stockburger y Hamm, 2004; Streit, Wolwer, Brinkmeyer, Ihl y Gaebel, 2000),
las palabras (p.e., Deldin et al. 2001; Shestyuk, Deldin, Brand y Deveney, 2005) y las
fotografias (p.e., Cacioppo, Crites, Berntson y Coles, 1993; Codispoti, Bradley y Lang, 2001,

Cuthbert et al., 2000; Schupp et al., 2000; Schupp, Junghotfer, Weike y Hamm, 2003). En
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conjunto con los estimulos emocionales se han utilizando paradigmas como el oddball afectivo
(Cacciopo y Bernston, 1994; Cacciopo, Crites y Gardner, 1996) y tareas de juicio emocional
(Cuthbert et al. 2000; Schupp et al. 2000; 2003); en estas Ultimas, se genera un potencial

positivo tardio y el cual es uno de los objetivos de la presente investigacion.

= Potencial positivo tardio y el procesamiento emocional

El estudio dei procesamiento emocional a través de los PRE ha demostrado la generacién
de un componente denominado Potencial Positivo Tardio (PPT) (/ate positive potential), el
cual es una onda positiva lenta y sostenida que comienza alrededor de los 400 milisegundos y
se mantiene hasta los 700 milisegundos aproximadamente (Figura 4.2). Este potencial se
genera con mayor amplitud en regiones centroparietales y se asocia a la presentacién de
estimulos con contenido emocional agradable y desagradable, en comparacion a los estimulos

neutrales (Cacioppo et al., 1993; Crites y Cacioppo, 1996; Palomba, Angrilli y Mini, 1997).

Los primeros en describir el PPT fueron Cacioppo et al. (1993) a través del paradigma de
oodball afectivo que consiste en la detecciéon de estimulos placenteros dentro de una serie de
estimulos displacenteros (o viceversa) presentados por un tiempo breve. Encontraron la
generacion de una onda positiva tardia (componente PPT) en regiones centroparietales ante la
deteccion de estimulos agradables y de estimulos desagradables, que asociaron a un proceso
de categorizacién. Estos resultados parecen ser semejantes a los obtenidos con el oddball
clasico no afectivo en el cual un estimulo infrecuente genera un componente positivo alrededor
de los 300 mseg post-estimulo (P300) (Donchin y Coles, 1988). El PPT generado por una tarea

de oddball afectivo difiere del tradicional en cuanto a que usualmente ocurre en un tiempo mas

42



tardio con una mayor amplitud en zonas posteriores del hemisferio derecho (Cacioppo vy

Bernston, 1994; Cacioppo et al., 1996).

Para el estudio del procesamiento emocional, también se han utilizado paradigmas en
donde la presentacion de estimulos agradables, desagradables y neutrales aparecen con la
miéma probabilidad en una secuencia aleatorizada. Cuthbert et al. (2000) emplearon un
conjunto de fotografias afectivas tomadas de la bateria Sistema Internacional de Fotografias
Afectivas (International Picture Affective System, IPAS; Lang, Bradley y Cuthbert, 1999a) con
contenido emocional (positivo y negativo) y estimulos neutrales presentadas durante seis‘
segundos. Los resultados mostraron que los estimulos con contenido emocional generaron una
onda positiva tardia que se encuentra reducida o ausente para los estimulos neutrales, con una
mayor amplitud en zonas centroparietales sin encontrar diferencias hemisféricas, sugiriendo que
el PPT podria indicar un procesamiento emocional selectivo que refleja la activacion de los
circuitos motivacionales cerebrales. Siguiendo esta linea de investigacion, Schupp et al. (2000)
disefio un experimento para determinar si los el componente PPT es modulado por propiedades
emocionales intrinsecas de una fotografia cuando es presentada por un periodo de tiempo de
1.5 segundo, en secuencias rapidas, aleatorizadas y sin una manipulacion oddball. Al igual que
estudios anteriores, el componente PPT gener6 solo ante estimulos emocionales en regiones
posteriores (Cpz), lo cual sugiere y confirma que las fotografias afectivas reclutan procesos

atencionales selectivos para la informacion emocional.

=« Evaluacion electrofisiologica del procesamiento emocional en el TDM
Una de las mayores metas de las neurociencias afectivas, es el comprender las bases

neuronales de los componentes afectivos, cognitivos y conductuales de los desordenes
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mentales, aunque las investigaciones sobre la actividad eléctrica cerebral en |a depresion son

todavia escasas.

3 5 Pz

—— Agradable

== Desagradable

600 800 1000

tiempo
Figura 4.2. Se muestra el componente PPT asociado al procesamiento emocional de
estimulos agradables y desagradables. EI PPT es una onda positiva que comienza

alrededor de los 400 mseg con mayor amplitud en zonas posteriores (tomado de Schupp
et al., 2000).

El estudio de la actividad eléctrica cerebral ha mostrado que los pacientes depresivos
presentan patrones irregulares en el EEG, especificamente una disminucién de la actividad alfa
de la corteza prefrontal izquierda con respecto al hemisferio derecho (Davidson, Jackson y
Larson, 2000) o una mayor actividad en la region frontal derecha (Debener, Beauducel, Nessler,

Brocke, Heilemann y Kayser, 2000).

Nandrino et al. (2004) evaluaron el procesamiento de los sesgos de la informacion
emocional de estimulos positivos y negativos a través de los PRE en dos grupos de pacientes
con TDM, un grupo los sujetos contaban con un solo episodio y el otro con episodios
recurrentes antes y después de su recuperacion. En este estudio se presenté una lista de

palabras que diferian en su valencia afectiva (negativo, positivo y neutral). El registro

44



electrofisiologico se llevo a cabo mientras los sujetos contaban cuantos estimulos negativos se
presentaban en dicha lista, y en un estado subsiguiente, se les pedia que cambiaran y contaran
ahora las palabras positivas; todo esto con la finalidad de manipular el foco de atencién,
especificamente para observar las estrategias del procesamiento para los estimulos negativos y
positivos. Los resuitados obtenidos antes del tratamiento mostraron que en contextos de
atencion negativa, los pacientes con depresion recurrente generaron una mayor amplitud del
P300 en comparacion al grupo control y los pacientes con episodio Unico, mientras que este
ultimo grupo gener6 el componente con una marcada reducciéon en su amplitud ante los
estimulos positivos en comparacién a los dos grupos restantes. Después de su recuperacion,
los sesgos negativos en pacientes recurrentes desaparecieron pero la amplitud del P300 en
pacientes con un primer episodio permanecié significativamente reducida para las palabras
positivas. Estos resultadosl apoyan la hipétesis de la importancia de una disfunciéon en el
procesamiento de estimulos positivos en pacientes con episodio Unico y una alteracion en el
proceso de estimulos negativos en los con depresion recurrente, lo que sugiere que las
respuestas para los estimulos emocionales en el procesamie.nto de las palabras se relacionan

con fa duracion y recurrencia del desorden emocional.
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V. RELACION ENTRE LAS ALTERACIONES FUNCIONALES
Y LOS DEFICITS CONGNITIVOS Y EMOCIONALES

Las alteraciones cognitivas y emocionales del TDM pueden estar relacionadas con las
alteraciones anatomicas y funcionales, asi por ejemplo, se ha sugerido que la corteza prefrontal
dorsolateral (CPFDL) esta involucrada en los procesos de inhibicién, respuesta demorada,
memoria de trabajo, organizacion temporal y el uso de estrategias para el logro de conductas
dirigidas a una meta (Elliot, 1998), mientras que las regiones orbitofrontal (COBF) y
ventromedial (CVM) son esenciales para la representacion de la recompensa y del castigo
(Kawasaki et al., ‘2001) y estan implicadas en la respuesta y expresion emocional y en la
inhibicion de emociones inapropiadas (Baker, Frith y Dolan, 1997; Ongur, Ferry y Price, 2003;
Rogers et al., 1998). Ademas, se ha encontrado evidencia de que ios sistemas motivacionales
apetitivo y aversivo se encuentran representados en la corteza prefrontal, especificamente se
ha mostrado que al presentar estimulos agradables (como paisajes, bebés, etc.) se activa mas
el hemisferio izquierdo, mientras que los estimulos con valencia negativa (como mutilaciones,
asaltos, etc.) provocan una mayor activacion del hemisferio derecho (Davidson et al., 2002).
Como se menciono, los pacientes con TDM muestran una hipoactivacion en CPFDL, lo que
podria estar asociado con una pobre ejecucion en tareas que evalian aspectos de memoria y
funciones ejecutivas, sobre todo en aquellas que requieren de un mayor esfuerzo mental
(Hartlage, Alloy, Vazquez y Dykman, 1993). En cambio, la hiperactivacion de la COBF y CVM,
en conjunto con la corteza del cingulo anterior, podrian ser los responsables del mantenimiento
de las emociones negativas y la falta de inhibicion de emociones inapropiadas como el miedo y
la agresién que presentan los depresivos (Baker et al., 1997; Rogers et al., 1998). La
hipoperfusion que se observa predominantemente en el hemisferio izquierdo, podria indicar que

el sistema motivacional apetitivo se encuentra afectado en la depresion, por lo cual se podria
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explicar por qué estos pacientes muestran una faita de intencién para acercarse e interactuar
con ofras personas, asi como también podria producir una falla para evaluar en términos de
recompensa los estimulos ambientales que se encuentran a su alrededor y subevaluar

adecuadamente los estimulos positivos.

La corteza del cingulo anterior (CCA) se ha dividido en la region rostral y ventral y la
region dorsal, regiones que estan implicadas en la formacién y el mantenimiento de algunos
sintomas depresivos {Devinsky, Morrell y Vogt, 1995; Mayberg et al., 1999). La regién dorsal
(AB 32) comparte conexiones con la CPDL, cingulo posterior, I6bulo parietal inferior, drea
motora suplementaria y el estriado, participando en la modulacion los procesos cognitivos de
la atencion y de las funciones ejecutivas y en el monitoreo de la competencia o conflicto,
seleccion de respuestas y en la demanda de la informacion (Davidson et al., 2000). Por otra
parte, la region rostral o pregenual (AB 24) y ventral o subgenual (AB25) tiene conexiones
directas con la amigdala, nucleo accumbens, corteza orbitofrontal, insula, regién subgenual del
cingulo, el eje hipotalamico-hipofisis-adrenal y el tallo cerebral, formando un circuito para la
regulacion afectiva, que incluye respuestas viscerales y auténomas ante estimulos
emocionales, expresion emocional y conducta social. La interaccion entre la region afectiva y
cognitiva de CCA es incierta, aunque varios autores han sugerido que la region rostral actua
como una puente entre la atencion y la emocion. Funcionaimente, puede integrar informacion
sobresaliente tanto afectiva como cognitiva, y subsecuentemente, modular los procesos
atencionales dentro de la subdivision cognitiva (Mayberg et al., 1999; Pizagalii et al., 2001). La
hipoactivacion de la region dorsal del cinguio anterior en el TDM puede estar asociada con el
deterioro en la modulaciéon de la atencion o funciones ejecutivas y con el monitoreo de
competencia entre varias opciones de respuestas, mientras que fa hipoactivacion en la region

ventral puede estar asociada con las alteraciones en la experiencia consciente del afecto,
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estimacion inadecuada del castigo versus recompensa, reacciones auténomas anormales a
estimulo emocionales, falta de motivacion, anhedonia y severos problemas en la conducta

social (Davidson et al., 2002; Devinsky et al., 1995; ; Pizzagalli et al., 2001).

Otros de los sintomas de la depresiéon se relacionan con las alteraciones en los ganglios
basales y en sus conexiones con el I6bulo frontal. Cummings (1993) propuso cinco circuitos
fronto-subcorticlaes, de los cuales tres estan involucrados en la depresion. La comunicacion
gque comienza en el area BA 9 y se proyecta al nucleo caudado forma el circuito dorsolateral
que esta involucrado en las funciones ejecutivas y en la programacién motora, y el dafio en esta
via pude producir una disminucién en la velocidad psicomotora y deficiencia para generar
hipétesis y mantener la flexibilidad del pensamiento. El segundo circuito es el orbitofrontal que
se origina el area BA 10 y llega al area ventromedial del nucleo caudado, esta involucrado en la
regulacion de la personalidad y ante alguna lesion se producen conductas de irritabilidad,
labilidad emocional y en algunas ocasiones euforia. Por ultimo, el circuito del cingulo anterior se
extiende desde giro anterior del cingulo (BA 24) hasta el cuerpo estriado ventral, cuando se
observa una lesion pueden presentarse alteraciones en fa inhibicién de las respuestas y ante un
dafo bilateral en el cingulo anterior se produce el mutismo akinético y apatia. Algunas de las
alteraciones producidas por algun dafio en estos circuitos se presentan en el TDM (Drevets,

2000).

Los trastornos de memoria se han asociado con la disfuncion en el i6bulo parietal inferior y
sus conexiones con la corteza temporal, el hipocampo y la amigdala (Drevets, 2000). Las
alteraciones en la memoria de trabajo y memoria declarativa, podrian deberse a que los
pacientes con depresion presentan episodios recurrentes que originan un gran estrés, lo cual

genera elevados niveles de corticol que sobre-estimulan las células receptoras de
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glucocorticoides de! hipocampo y conducen, por lo tanto, a la muerte celular que provoca una
disminuciéon en la regulacién inhibitoria del eje hipotalamico-hipofisis-adrenal durante los
episodios recurrentes de depresion, provocando una pérdida progresiva del volumen del
hipocampo. Varios autores han sugerido que en la depresion se presenta un ciclo vicioso entre
los altos niveles de cortisol que sobre-estimulan las células receptoras de glucocorticoides del
hipocampo provocando una muerte celular y, por lo tanto, disminuye la regulacion inhibitoria del

€je hipotalamico-hipdfisis-adrenal (Sapolsky, 2000).

La amigdala esta estrechamente interconectada con la COBF y CVM del lébulo prefrontal
participando en la conducta emocional y en los desordenes del humor. Tanto la amigdala como
la corteza prefrontal tienen conexiones con el hipotalamo y del tallo cerebral que se encargan
de las reacciones viscerales ante estimulos emocionales (Ongur, y Price, 2000; Ongur et al.,
2003). El dafio en la amigdala produce una disminucion del miedo, de respuestas emocionales,
de agresividad, aumenta fa pasividad y provoca alteraciones en la memoria asociada con la
emocion (Bowley et ai., 2002; Emery, Capitanio, Mason, Machado, Mendoza y Amaral, 2001),
por lo que si existe una alta activacion en esta estructura se podria explicar la gran pasividad,
temor y falta de respuestas emocionales que reflejan los pacientes con TDM. Ademas, las
estrechas conexiones que existen entre la amigdala y el hipocampo pueden advertir la facilidad
que tienen estos pacientes para recordar y evocar el material negativo (p.ej., mutilaciones) en
comparacion con los estimulos positivos (p.ej., deportes) (Davidson et al., 2002). En la siguiente
tabla se resumen los hallazgos reportados por las investigaciones revisadas en este estudio
sobre la relacion entre las alteraciones funcionales y la sintomatologia cognitiva y emocional del

TDM.
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REGION

PARTICIPACION

ALTERACIONES
FUNCIONALES DEL
TDM

SINTOMATOLOGIA COGNITIVA Y EMOCIONAL
DEL TDM

Corteza Prefrontal

Representaclon de los sistemas motivacionales
aversivo y apetitivo.

Hipoactivaclén
hemisferio izquierdo.

Disminucién en la activacidn del sistema motivacional
apetitivo que provoca una falta de intencién para
acercarse e Interactuar con otros y problemas para
evaluar en términos de recompensa y castigo estimulos
ambientales.

Corteza Prefrontal

Dorsolateral

Inhibicién, respuesta demorada, memoria de
trabajo, organizacion temporal, conductas
dirigidas a una meta.

Hipoactivacién

Pobre ejecucién en tareas de memoria y funciones
ejecutivas, tareas que requieren de una mayor esfuerzo
mental.

Corteza Orbitofrontal y Ventromedial

Recompensa y castigo, expresién emocional e
inhibiclon de emociones Inapropiadas.

Hiperactivacién

Mantenimiento de las emociones negativas, faita de
inhibicién de las respuestas inapropiadas como el miedo
y la agresioén.

Regi6n dorsal Procesos cognitivos Hipoactivacién Deterioro de la. atencion, de las funclones ejecutivas y
(AB 24'732") Atencién, funciones ejecutivas, monitoreo de an el monitoreo.
competencias, seleccion de respuestas y
demanda de la informacion.
Corteza Regién rostral (AB 24) y Regulacién afectiva Hipoactivacién  regién | Disminucién de la expresion consciente del afecto,
cingulo ventral (AB 25) Respuestas viscerales y autonomas ante | ventral hiporeactividad, estimacion inadecuada del castigo y
anterior estimulos emocionales, expresién emocional y recompensan, reacciones anormales ante estimulos
conducta social. emocionales, falta de motivacion, anhedonla vy
problemas en {a conducta social.
Conexién con AB9y Funciones ejecutivas y programacién motora. Hipoactivacion Disminucién de la velocidad psicomotora, falta de
el nicleo caudado. flexibitidad de pensamiento.
Conexién con AB 10 y el | Regulacion de la personalidad. Irritabilidad, !abilidad emocional y euforia en algunas
ntcleo caudado ocasiones.
ventromedial
bG:;aglggs Conexion con el giro | Inhibicién de las respuestas Inapropiadas. Apatia y falta de inhibicion de las respuestas.

anterior del cingulo y el
cuerpo estriado ventral.

Lébulo parietal inferior Memoria de trabajo y declarativa. Hipoperfusion Alteraciones de memoria de trabajo y declarativa.
Lébulo temporal
Hipocampo
COBF y CVM Conducta emocional y desordenes del humor, | Hiperperfusion Pensamientos recurrentes de miedo y pensamientos
Amigdaia negativos.
Hipocampo Memoria para eventos con contenido Mayor facilldad para evocar el material con contenido
emocional negativo (mutilaciones, asaltos, etc.) emoclonal negativo.
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VI. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN EL TDM

Existen distintos tratamientos y terapias para reducir y eliminar los sintomas y signos de la
depresion, como son la psicoterapia, terapia cognitivo-conductual, terapia electroconvulsiva y
los psicofarmacos. El objetivo de cualquier tipo de terapia es que el paciente presente una
respuesta, seguida de una remision y, finalmente, una recuperacion de los sintomas
depresivos. La respuesta se refiere a que el paciente presente una reduccién de al menos el
50% de acuerdo a una escala psiquiatrica estandar. El término remision se utiliza cuando todos
los sintomas han desaparecido y clinicamente el paciente se encuentra mejor y, si esta mejoria
permanece por mas de seis meses, el paciente ha llegado a su recuperacion. Sin embargo, en
el transcurso del tratamiento puede presentarse una recaida que indica que el paciente muestra
un deterioro de los sintomas antes de que se dé una remision completa, o antes de que la
remision se haya convertido en recuperacién, asi como volverse una depresion recurrente

debido a que el paciente empeora unos meses después de la recuperaciéon completa.

Los tratamientos farmacolégicos incluyen a una serie de medicamentos que tienen como
objetivo actuar, principalmente, modular las concentraciones de serotonina y norepinefrina,
principalmente. La imipramina y la iproniazida aparecieron como los primeros antidepresivos
eficaces. La iproniazida es un inhibidor de las enzimas MAO, las cuales catabolizan a las
monoaminas de dopamina y serotonina. Posteriormente, surgieron otros antidepresivos, como
la maprotilina, la amoxapina, la trazodona y la desipramina. El bupropion y nomefensin tienen
efectos sobre el sistema dopaminérgo. En los Ultimos afios, se han desarrollado los inhibidores
selectivos de la recaptura de serotonina como son la fluoxetina, la fluvoxamina, paroxetina y la
sertrelina que han mostrado ser farmacos que disminuyen los sintomas depresivos sin que se

tengan fuertes efectos secundarios (Salin-Pascual, 2003; Stahl, 2002).
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La respuesta al tratamiento farmacolégico no es inmediata, tienen una demora minima de
por lo menos de dos a tres semanas para que el paciente comience a presentar mejoria de los
sintomas depresivos (Nurenberg, Thompson y Hensley, 1999). Algunos estudios sugieren que
los mecanismos que subyacen a la demora de tiempo entre la administracion del farmaco y la
respuesta clinica involucran una variedad de cambios neurogquimicos adaptativos que incluyen
a la inhibicién de la recaptura aminérgica, asociado con la insensibilizacion autoregulatoria
presinaptica, a la regulacion a la alza y a la baja de los sitios receptores de los segundos
mensajeros y a los efectos neurotréficos (Blier y de Montigny, 1999; Duman, Malberg y Thome,
1999). En afios mas recientes, algunos autores sugieren que la intervencion farmacolégica
aumenta la neurotransmision serotonirérgica que promueve la neurogénesis en el giro dentado
del hipocampo, lo cual ayuda a la recuperacion de los trastornos depresivos (Jacobs, van Praga

y Gage, 2000).

En el TDM existe un 80% de pacientes que responden con éxito por medio de farmacos,
psicoterapia o ambas, mientras que restante 20% no responde al tratamiento (Keller et al.,
2000; Nestler et al., 2002). También existe un alto riesgo de recaida en estos pacientes del 50%
después del primer episodio, 70% con dos episodios y del 90% con tres episodios de depresion
previos (Gelenberg et al., 2003). Las caracteristicas que predicen la recaida y la gravedad del
episodio depresivo son la presencia de mdltiples episodios previos, episodios graves, episodios
de larga duracion, episodios con rasgos psicoticos y la recuperacion incompleta entre dos

episodios consecutivos (Stahl, 2002).

En la actualidad, las investigaciones sobre el TDM se enfocan a estudiar con detalle que
es lo que realmente hace el farmaco sobre la funcién de las estructuras cerebrales y procesos

cognitivos que se encuentran alterados, asi como de identificar los marcadores biologicos que
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permitan saber qué tipo de paciente respondera al tratamiento con el objetivo de evitar las
posibles recaidas y de implementar estrategias terapéuticas para aquellos pacientes que no

responden facilmente al tratamiento.

Los efectos del tratamiento farmacoldgico sobre el funcionamiento cerebral muestran que
existe un retorno a la normalidad de la actividad en la mayoria de las estructuras afectadas en
la depresion, en donde encuentran un incremento en la actividad de la corteza prefrontal
(Drevets, 2000; Ito et al., 1996; Mayberg et al., 1999;), I6bulo parietal (Buchsbaum et al., 1997;
Ito et al., 1996), corteza temporal inferior y ganglios basales (Martin et al., 2001), regién anterior
del cingulo anterior (Bench, Frackowiak y Dolan, 1995; Buchsbaum et al., 1997; Ito et al., 1996;
Mayberg, 1997), asi como una disminucion de la actividad de la corteza orbitofrontral y

ventrolateral (Brody et al., 1999).

Existe evidencia que muestra que las alteraciones cognoscitivas en los desordenes del
humor se revierten después del tratamiento exitoso con antidepresivos (Cohen et al., 1982). Por
ejemplo, Dunkin et al. (2000) compararon el perfil neuropsicologico en un grupo de pacientes
jovenes con TDM antes y después de seis semanas de tratamiento farmacolégico con
fluoxetina. Su muestra estuvo conformada por 14 jévenes con TDM con una gravedad del
episodio de moderada a severa. Evaluaron la velocidad psicomotora a través del Trail Making
Test parte A, Prueba de Stroop y prueba de digito-simbolo; atencion con digitos en progresion y
regresion; lenguaje por medio de la escala de denominacion de Boston; funciones
visoespaciales con el disefio de bloques, figura de Rey-Osterreith y reconocimiento facial,
memoria verbal a través del la prueba de aprendizaje verbal auditivo de Rey-Osterreith y
memoria no verbal con la reproduccion visual y figura de Rey-Osterreith después de tres

minutos; funciones ejecutivas con la prueba de cartas de Wisconsin, los trigramas de
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consonantes auditivos, prueba de asociaciones de palabras y Trail Making Test parte B. La
primera evaluacién se realizé sin medicamento y después de ocho semanas se realizd la
segunda evaluacion. Sus resultados mostraron que en aquellos pacientes los que no
respondieron al medicamento presentaban un deterioro en las funciones ejecutivas, y que todos
los pacientes que respondieron al tratamiento tuvieron una mejor ejecucion en todas las

pruebas neuropsicolégicas.

Sin embargo, las caracteristicas y la duracion de los déficits cognitivos permanecen
controversiales ya que algunos estudios muestran que los trastornos neuropsicolégicos
persisten aun después de la remision (Trichard et al.,, 1995). Neu et al. (2004) examinaron la
posible persistencia de los trastornos cognitivos en un grupo de pacientes depresivos con TDM
en remision. Su muestra se conformé por un grupo de 27 pacientes y un grupo control, ambos
grupos con una edad promedio de 53 afios. La mayoria de los pacientes en su primera
evaluacion se encontraban bajo tratamiento farmacolégico. Los pacientes se evaluaron en dos
ocasiones, la primera cinco dias después de que entraron al protocolo de investigacion (linea
base) y después de presentar un episodio eutimico en los Ultimos seis meses de la post-
remision. Evaluaron memoria verbal y visual, la velocidad psicomotora, atencion vy
concentracion y fluidez verbal. Encontraron que en la fase aguda de depresion, los pacientes
obtuvieron puntaje menor en todas las pruebas en comparacion al grupo control. Al comparar
las dos evaluaciones se observaron que los pacientes mejoraron en todas las pruebas, aunque
su ejecucion en la tarea de memoria verbal no mejoré con el tiempo. En la tarea de fluidez
verbal los pacientes tuvieron una pequefia mejoria en la segunda evaluacion. Estos datos

indican que los déficits cognitivos perduran después de la remision en pacientes adultos.
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VIl. METODO

JUSTIFICACION
El TDM es el subtipo de depresion que se presenta con mayor frecuencia y tiene altos
niveles de recurrencia, por lo cual se vuelve una enfermedad crénica que afio con afic va

incrementando la probabilidad de que alguna persona la padezca.

Los modelos neurobiolégicos de la depresion han sugerido que las alteraciones
funcionales de distintas regiones cerebrales pueden asociarse con los trastornos cognitivos y
emocionales que se presenta en el TDM. Sin embargo, la evidencia clinica muestra datos
controversiales acerca de los trastornos neuropsicologicos, lo que hace necesario realizar
nuevos estudios que evaluan los procesos de atencién, funciones cognoscitivas y memoria en

pacientes jovenes.

En cuanto al procesamiento emocional, los hallazgos conductuales sobre una
hipersensibilidad a evaluar negativamente y/o una hiposensibilidad a procesar los estimulos
positivos requieren de estudios mas objetivos que permitan evaluar qué sucede cuando un

paciente con TDM realiza un juicio emocional.

Por lo tanto, es se suma importancia realizar estudios en donde se pueda estudiar y
caracterizar a la depresion a través de la conjuncién de distintas técnicas, como lo son la
evaluacion neuropsicologica y la evaluacion electrofisiolégica para obtener criterios mas
objetivos sobre los trastornos en el TDM que permitan implementar y desarrollar programas de

tratamiento que ayuden a la mejoria de los sintomas depresivos. Ademas de estudiar si el
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tratamiento farmacolégico tiene efectos positivos en las alteraciones cognitivas y/o del

procesamiento emocional.

OBJETIVO GENERAL
Evaluar los procesos cognitivos de atencién, funciones ejecutivas y memoria, asi como del
procesamiento emocional en un grupo de pacientes jovenes con TDM antes y después del

tratamiento farmacolégico.

» Objetivos especificos

1. Evaluar si los procesos de atencion, funciones ejecutivas y memoria se ven afectados en el

TDM durante el episodio depresivo.

2. Comparar los datos neuropsicolégicos de los pacientes con TDM antes y después del

tratamiento farmacologico.

3. Determinar si existen efectos positivos en los procesos de atencion, funciones ejecutivas y

memoria en los pacientes con TDM después del tratamiento farmacolégico.

4. Determinar si el paradigma emocional es sensible a generar el componente PPT en un

grupo control y en los pacientes con TDM.

5. Evaluar si existen diferencias de amplitud en el componente PPT generado ante los

estimulos emocionales en los pacientes con TDM durante el episodio depresivo.

6. Determinar si existen efectos positivos en el procesamiento emocional en los pacientes con

TDM después del tratamiento farmacologico.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION

H, Existen diferencias en la atencién, funciones ejecutivas y memoria entre el grupo control y el
grupo con TDM pretramiento.

H, Existen diferencias en la atencion, funciones ejecutivas y memoria en el grupo con TDM
antes y después del tratamiento farmacologico.

H; Existen diferencias en la amplitud del componente PPT generado ante estimulos
emocionales entre el grupo control y el grupo con TDM pretratamiento.

Hs Existen diferencias en la amplitud del componente PPT generado ante estimulos

emocionales entre el grupo con TDM antes y después del tratamiento farmacolégico.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
¢ Existen diferencias en los procesos de atencion, funciones ejecutivas y memoria entre el grupo

control y el grupo con TDM pretratamiento?

¢Existen diferencias en la ejecucion neuropsicolégica en los pacientes con TDM antes y

después de seis semanas de tratamiento farmacolégico?

¢ Existe un sesgo en la apreciacion cognitiva de los estimulos negativos en el TDM durante el

episodio depresivo?

¢ Se genera el componente PPT ante los estimulos con contenido emocional el grupo control y

en el grupo con TDM antes y después del tratamiento farmacolégico?
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¢Existieron diferencias en el componente PPT en el grupo con TDM antes y después del

tratamiento farmacolégico?

VARIABLES

= Variable independiente

-

. Bateria neuropsicolégica Neuropsi Atencién y Memoria,

N

. Paradigma emocional.

Variables dependientes

-

. Puntajes obtenidos de las subpruebas que conforman la bateria neuropsicolégica.

N

. Amplitud del componente PPT.

SUJETOS
= Pacientes con Trastorno Depresivo Mayor

Se seleccion6 un total de 14 pacientes, aungue cinco de ellos no completaron el estudio
por distintas razones como se muestra en la tabla 7.1. En total la muestra estuvo conformada
por 9 pacientes, todas mujeres, con un promedio de edad de 27.40 afios (d.e.=10.42; rango de
20 a 53 afios) y de escolaridad 13.44 (d.e.=3.25; rango de 9 a 17 afios) pareados por edad y
escolaridad con un grupo control. El puntaje promedio en la Escala de Depresion de Hamilton
(Hamilton Rating Scale Depresion, HRSD) en el grupo con TDM fue 24.10 (d.e.=3.64) y en el

grupo control de 1.43 (0.98). Las caracteristicas demograficas se presentan en la tabla 7.2.
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Todos los pacientes cumplieron con el diagnéstico de TDM de acuerdo a los criterios del
DSM-1V: a) presencia de uno o mas episodios depresivos mayores sin historia de episodios
maniacos, mixtos o hipomaniacos; b) no presentar antecedentes de enfermedades
neurolégicas o psiquidtricas de acuerdo a una historia clinica y a un examen neurolégico; c)
presencia de un episodio depresivo mayor al menos durante dos semanas; d) desinterés por la
mayoria de las actividades; e) presencia de al menos cinco de los siguientes nueve sintomas de
forma continua y a lo largo de dos semanas: animo deprimido la mayor parte del dia, notable
disminucién del interés o gusto en todas o en la mayoria de las actividades diarias, aumento o
una disminucién desproporcionadas del apetito; insomnio o suefio excesivo, agitacion o lentitud
en los movimientos, cansancio inexplicable o pérdida de energia, sentimientos de inutitidad o de
culpabilidad, capacidad disminuida para pensar o concentrarse, y pensamientos recurrentes de
muerte o de suicidio; f) puntuacién igual o0 mayor a 18 en la Escala de Depresion de Hamilton
(HRSD) (Hamilton, 1960), lo cual indicaba que todos los pacientes presentaban una gravedad
de moderada a severa del episodio depresivo y g) libres de ingesta de medicamentos

antidepresivos por o menos un mes antes de la evaluacién basal.

Los criterios de exclusion de los pacientes fueron: a) presencia de depresion bipolar; b)
algun sintoma psicotico, demencia, delirium o un desorden asociado a la ingesta de drogas; c)
antecedentes de tratamiento electroconvulsivo en los ultimos seis meses; d) historia y/o intentos
aétuales de suicidio; €) un puntaje en la HRSD por debajo de 18 puntos y/o un puntaje menor

de 10 en la primera semana de tratamiento farmacologico.

Después de seis semanas de tratamiento el puntaje promedio en el HRSD fue de 6.67

(d.e.=5.70). Todos los pacientes tuvieron una respuesta al tratamiento farmacolégico, ya que se
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observé una reduccion de al menos el 50% del puntaje en el HRSD relativo a la primera

evaluacion.

Tabla 7.1. Causas de la muerte experimental en la muestra
No comenzaron con el tratamiento

Ingesta de otros farmacos en la segunda evaluacién

Malestar provocado por el farmaco

No asistié a la segunda evaluacion

aaanN

Tabla 7.2. Caracteristicas demogrificas de los grupos evaluados.

GRUPO CONTROL TDM TDM
Pretratamiento Postratamiento

Edad 25.14 (5.79) 28.44 (10.49) 28.56 (10.51)
Rango de edad 20-37 20-53 20-53
Escolaridad 15.71 (2.93) 13.56 (3.1) 13.56 (3.1)
Rango de escolaridad 12-20 10-17 10-17
HRSD 1.43 (0.98) 25.00 (4.34) 6.66 (5.70)
Rango HRSD 0-3 18-30 2-20
Sexo (M/H) 9/0 9/0 9/0
Lateralidad (D/Z) 9/0 8/1 8/1

MATERIAL
= Evaluacion psiquiatrica

El diagndstico de TDM lo llevé a cabo un psiquiatra a través de la bateria diagnéstica
estructurada M.I.N.I. MINI International Neuropsychiatric Interview (versién en espariol 5.0.0) El
M.I.N.I. es una entrevista diagndstica de breve duracion que explora los principales trastornos
psiquiatricos del Eje | del DSM-IV y el ICD-10, como depresion, ansiedad, psicosis, fobias,

dependencia a sustancias, anorexia y desordenes de la personalidad (Ferrando, et al. 1999).
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= Evaluacion de la gravedad del episodio depresivo
La gravedad del episodio depresivo actual fue evaluada a través de la Escala de

Depresion de Hamilton (HRSD) (Hamilton, 1960).

* Evaluacion neuropsicologica

La evaluacion de las funciones cognitivas se realizdé a través de la bateria
neuropsicologica NEUROPSI: ATENCION Y MEMORIA (Ostrosky-Solis, Gémez, Matute,
Rosselli, Ardila y Pineda, 2003). Con esta bateria se exploran dos grandes areas que incluyen
atencioén y funciones ejecutivas y memoria. Cada area es examinada por medio de subpruebas
en las que se incluyen orientacion (tiempo, persona y espacio), atencion (selectiva y sostenida),
memoria verbal y no verbal {codificacién, almacenamiento y evocacion) y funciones frontales
{premotoras y conceptuales). A través de estas subpruebas se obtiene un puntaje crudo y un
puntaje normalizado de acuerdo a la edad y escolaridad, tanto para el area de atencién y
funciones ejecutivas como para el area de memoria, asi como también para el total de atencion
y memoria. Los datos crudos pueden ser graficados en un perfil, lo que permite explorar de
manera rapida y concisa las areas del funcionamiento cognoscitivo que podrian estar afectadas,
mientras que con el puntaje total de atencion y memoria normalizado es posible clasificar la
ejecucion de una persona dentro de un rango normal, alteraciones de leves a moderadas o

alteraciones severas.

= Evaluacién electrofisiolégica

Para el paradigma emocional se seleccionaron un conjunto de 210 fotografias del Sistema
Internacional de Fotografias Afectivas (Intemational Affective Picture System, |APS) (Lang et al.,
1999a), previamente estandarizadas en términos de las dimensiones de valencia y activacion

en una poblacién mexicana (Castillo, Iglesias y Ostrosky, 2001). Ei IAPS se desarrollé para
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proporcionar un conjunto de estimulos emocionales normativos para la investigacion
experimental de la emocion y la atencién. Incluye 700 fotografias a color seleccionadas por su
claridad de interpretacion y por su facilidad y rapidez para comunicar su contenido emocional.
Las fotografias se pueden clasificar dentro de cada una de las tres dimensioﬁes de la emocion
(valencia, activacion y dominancia) y comprenden un amplio rango de categorias semanticas,
como bebés, parejas romanticas y eréticas, eventos deportivos, comida, escenas naturales,
objetos domésticos, animales, armas, cementerios y cuerpos mutilados que varian en
complejidad, color y composicion. El desarrollo del IAPS cumple tres propdsitos: proporciona un
mejor control experimental en la seleccién_ de estimulos emocionales, facilita la comparacién de
resultados entre diferentes investigaciones y propicia la réplica de éstas ultimas (Lang, Bradley

y Cuthbert 1999).

PROCEDIMIENTO

El estudio se dividio en tres etapas. La primera etapa fue la de “pre-tratamiento”, que
incluyé a la Visita -1 en donde se realiz6 una evaluacion de tamizaje para ver si el paciente
cursaba por un episodio depresivo mayor con una gravedad de moderada a severa de acuerdo
al HDSR (>18 puntos), en caso afirmativo el paciente era remitido al psiquiatra. La Visita 0-l o
Basal 1 (parte 1) consistio en la realizacion de! diagnostico psiquiatrico a través de la bateria
M.LN.I. para verificar que el paciente cumplia con los criterios diagnésticos de TDM. En caso de
cumplir con los criterios diagnosticos se les explicaba con detalle en qué consistia todo el
estudio y se les pedia que firmaran una carta de consentimiento para participar en la

investigacion avalada por el Comité de Etica del Grupo Medico Carracci.
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En la Visita 0-ll o Basal Il se llevaba a cabo la valoracién neuropsicotogica por medio de
la bateria NEUROPSI: Atencién y memona, la valoracion electrofisiologica (PRE’s asociados al

procesamiento emocional y al oddball clasico).

= Evaluacion Neuropsicoldgica

El tiempo de la administracion de la bateria neuropsicolégica NEUROPSI: ATENCION Y
MEMORIA fue alrededor de 45 minutos. Ademas de la evaluacion neuropsicolégica, se realizé
una entrevista clinica estructurada que contiene datos personales y observaciones neurologicas
ylo psiquiatricas en .donde se registraron distintas variables como el nivel de ansiedad, inicio de
la depresién, episodios anteriores, intentos de suicidios e historia de hospitalizacion para ser

analizadas junto con los resultados de cada valoracién.

= Evaluacion Electrofisiol6gica

El paradigma emocional consistié en la presentacion aleatoria de 210 fotografias divididas
en estimulos agradables, desagradables y neutrales, agrupadas en 35 secuencias, cada una
con seis imagenes presentadas al azar. Cada estimulo se presenté durante 1.5 segundos con
un intervalo inter-estimulo de 1 segundo y un SOA total de 3 segundos (ver figura 7.1). Mientras
que el paciente observaba las imagenes con y sin contenido emocional, se adquirié la actividad
eléctrica cerebral para obtener los potenciales relacionados al procesamiento emocional. La
‘tarea del sujeto consisti6 Gnicamente en observar las imagenes sin emitir ningln tipo de
respuesta. Para que el paciente se familiarizara con el procedimiento, se presenté una fase de

entrenamiento con 15 estimulos que no se incluyeron en la adquisicién de los PRE.
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Figura 7.1. Secuencia y tiempo de presentacién de las imagenes con y sin contenido emocional.

Agradable Desagradable -~ Agradable Neutral Desagradable Neutral

| S [ | i Nl S |
1500 ms 1s 1500 ms 1s 1500 ms 1s 1500ms 1s 1500ms 1s 1500 ms

Después de adquirir la sefial de EEG, los sujetos observaron los mismos 210 estimulos en
un orden aleatorizado distinto con el fin de que calificaran cada fotografia de acuerdo a las
dimensiones de valencia y activacion a través de ia Escala Manikin de Auto-Evaluacién (Self-
Assessment Manikin, SAM; Lang, 1980). EI SAM es un instrumento de papel y lapiz que sirve
para calificar las dimensiones de la emocion. Este instrumento consiste en figuras graficas con
distintas expresiones faciales de cada dimensién sobre una escala graduada. En la dimension
de valencia se representan nueve niveles (que va de muy agradable a muy desagradable) y
nueve niveles para la dimensiéon de activacion (cuyos polos van de muy excitado a muy
calmado) (ver figura 7.2). A través del SAM se obtuvo la apreciaciéon cognitiva de las imagenes

presentadas durante el registro electrofisiologico.

La adquisicion de la actividad continua del EEG y analisis de los datos electrofiéiolégicos
se llevaron a cabo por medio def sistema de registro de Neuroscan (Herndon, VA, USA). La
actividad eléctrica cerebral fue obtenida en 32 derivaciones monopolares por medio de una
gorra con electrodos (Electro-Cap International). Todos los electrodos fueron referidos a ambos
lobulos auriculares cortocircuitados. Se colocaron electrodos adicionales para registrar los
movimientos oculares verticales y horizontales (EOG) con el objetivo de ser utilizados para
rechazar segmentos de EEG con artefacto de movimiento ocular. Las impedéncias estuvieron

por debajo de 5 KQ. La sefal se adquirio con un filtro pasa-aita 0.1 y con un filtro pasa-baja de

64



30 Hz. En cada ensayo se registraron 256 puntos de EEG digitalizado (12-bit de resolucién) con

una frecuencia de muestreo de 256 Hz. En total se promediaron segmentos de 1 segundo; un

pre-estimulo de 100 milisegundos y un post-estimulo de 900 milisegundos fue obtenido para

cada ensayo. El pre-estimulo se utilizo para corregir la linea base en el analisis fuera de linea.

Cada segmento se inspecciond en forma automatica y visual para eliminar artefactos

producidos por movimientos oculares y/o musculares.

Figura 7.2. Escala Manikin de Auto-Evaluacién
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Para obtener la apreciacion cognitiva se presenté el formato del SAM para evaluar las dimensiones de valencia y
activacién de cada una de las fotografias. En la escala de valencia el 1 (figura sonriente) representa muy agradable y el 9
(figura disgustada) muy desagradable, mientras que en la escala de activacion 1 (figura con una gran mancha) indica muy
activado y 9 (figura sin mancha) muy calmado. El nimero 5 muestra una calificacién neutral para ambas escalas.

7

La dltima visita de la etapa pre-tratamiento, se denominé Visita 0 (parte i) o “basal II” y

fue en esta sesion en donde los pacientes iniciaban el tratamiento farmacolégico con dosis de

20 mg/dia de fluoxetina (PROZAC®). Sin embargo, aquellos pacientes que mostraban una
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reducciéon del 30% de sus sintomas depresivos de acuerdo al HRSD sin haber tomado ningan

tipo de medicamento, fueron excluidos del estudio.

La segunda etapa llamada “tratamiento farmacolégico” duré seis semanas a partir de la
administracion del medicamento. Durante el tiempo total del tratamiento farmacolégico, los
pacientes tuvieron que asistir a un total de cuatro visitas con el médico psiquiatra con el objetivo
de evaluar su condicién médica general y su estado mental. Las visitas se organizaron de la

siguiente manera: la Visita 1 se realizé6 una semana después del inicio del farmaco o de la

Visita 0-l1; la Visita 2 una semana después de la Visita 1; la Visita 3 se llevo a cabo 15 dias

posteriores a la Visita 3; y la Visita 4 se hizo 15 dias después de la Visita 3. En cada una de

estas visitas se aplicoé la Escala de Depresion de Hamilton y la Escala de Impresién Clinica
Global (CGI). Durante las seis semanas cada paciente tomé un total de 42 capsulas de
fluoxetina. Un aspecto importante de consideracion, es que si en Visita 2 el médico no
obéervaba una mejoria en los sintomas del paciente, es decir una disminucién del 30% en los
puntajes en la Escala de Depresion de Hamilton, la dosis de fluoxetina se increment6é a 40
mg/dia. Una vez transcurridas las seis semanas de tratamiento, en la Visita 5, se procedi6é a
realizar la evaluacion “post-tratamiento” en donde se volvidé a efectuar la valoracién
neuropsicoldgica y electrofisiologica. El estudio tuvo una duracién aproximada de dos meses

por paciente.
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El resumen del desarrollo de esta investigacion se presenta en el siguiente cronograma:

PRE-TRATAMIENTO TRATAMIENTO FARMACOLOGICO POST-
TRATAMIENTO

Visita —1 | Visita 0 | Visita0 | Visita1 | Visita2 | Visita 3 | Visita 4 Visita 5
Tamizai (Parte 1) | (Parte Il)
amizaje | pasall | Basalli

Datos generales X

Historia médica : X

Consentimiento
informado de
participacion X

Escala de Depresion X X o X X X X
de Hamilton

M.LN.L X

Criterios de X
Inclusion/Exclusion

Hoja de evolucién X X X X X

Hoja de evolucion y X
fin del estudio

Evaluacion

Neuropsicologica
Neuropsi: Atencion y X X
Memoria

Evaluacién
Electrofisiologica:
Potenciales X X
Relacionados a
Eventos

Administracién del X
medicamento

Registro del X X X X X
medicamento

Forma de Eventos X X X X
Adversos

Registro de X X X X X X
enfermeria

ANALISIS ESTADISTICO
= Evaluacion Neuropsicologica

Con los datos neuropsicolégicos se obtuvo la estadistica descriptiva de cada subprueba
de la batéria neuropsicologica. Se analizaron los puntajes que alcanzé cada uno de los sujetos
en cada una de las pruebas administradas a través de un analisis de varianza ANOVA de una

via para comparar los cambios en el desempefio cognitivo en el grupo control y grupo con TDM
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pretratamiento. Se realizé otro ANOVA de una via para cada una de las subpruebas con el
objetivo de evaluar los efectos del tratamiento comparando al grupo con TDM antes y después

del tratamiento farmacolégico. Se establecié un nivel de significacion de p<0.05.

Se llevé a cabo un analisis de regresion lineal con el objetivo de explorar cudles
subpruebas neuropsicolégicas de cada una de las evaluaciones del grupo con TDM predicen la

puntuacion del HRSD.

= Evaluacion Electrofisiologica

Se obtuvieron los grandes promedios de los PRE asociados al procesamiento emocional.
Se analiz6 la amplitud promedio bajo la curva del componente PPT en las tres condiciones
emocionales en el grupo control y en el grupo con TDM pretratamiento. Para explorar si
existieron efectos del tratamiento farmacolégico sobre el procesamiento emocional, se
realizaron ANOVAS de una via en donde se comparé el grupo con TDM antes y después del
tratamiento. Se realizaron ANOVAS de una via para ver las diferencias del PPT entre

condiciones en cada uno de los grupos.
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VIil. RESULTADOS

EVALUACION NEUROPSICOLOGIA

En la tabla 8.1 se muestran las medias y desviaciones estandar de los puntajes obtenidos
en la escala HRSD y en cada una de las subpruebas que evaliian los procesos de atencion,
funciones ejecutivas y memoria del grupo control y el grupo con TDM antes y después de seis

semanas de tratamiento farmacolégico con fluoxetina.

Tabla 8.1. Medias y desviaciones estandar (entre paréntesis) de las subpruebas de la bateria
neuropsicolégica Neuropsi Atencién y Memoria de cada grupo obtenidas en ambas evaluaciones.

PRETRATAMIENTO POSTRATAMIENTO
Control TDM Control TDM
HRSD 1.43 (0.98) 25.00 (4.34) 1.25 (1.26) 6.66 (5.70)
ORIENTACION
Tiempo 4.00 (0.00) 4.00 (0.00) 3.67 (0.50)
Espacio 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 2 .00 (0.00)
Persona 1.00 (0.00) 1.00 (0.00) 1.00 (0.00) 1.00 (0.00)
ATENCION Y CONCENTRACION
Digitos en progresion 6.00 (1.00) 5.80 (0.44) 6.25 (1.89) 5.67 (0.50)
Cubos en progresion 571 (0.76) 6.22 (0.83) 5.75 (0.96) 6.22 (0.83)
Deteccion de digitos 9.29 (1.11) 867 (1.32) 9.75 (0.50) 9.00 (1.12)
Deteccién visual 22.00 (1.53) 20.33 (3.87) 21.25 (1.26) 21.00 (2.18)
Series sucesivas 2.00 (1.29) 1.56 (1.42) 2.25 (1.50) 1.67 (1.36)
MEMORIA DE TRABAJO
Digitos en regresidn 4.43 (0.79) 4.30 (0.82) 4.00 (0.82) 4.60 (1.07)
Cubos en regresion 5.43 (0.53) 544 (0.88) 5.25 (0.50) 5.67 (1.00)
' MEMORIA Codificacion
Memoria verbal 8.71 (0.95) 8.00 (1.12) 9.00 (0.82) 8.67 (1.58)
Figura del Rey 34.57 (0.98) 32.11 (3.62) 34.50 (1.73) 32.00 (3.12)
Memoria logica 12.07 (2.10) 10.61 (3.07) 11.62 (1.88) 11.72 (2.68)
Pares asociados 10.14 (1.95) 9.78 (1.92) 10.50 (1.29) 10.78 (1.98)
Caras 4.00 (0.00) 3.78 (0.44) 4.00 (0.00) 3.78 (0.67)
MEMORIA Evocacion

Memoria esponténea 1000 (1.15) | 8.11 (1.54) 9.75 (2.22) 10.11 (2.15)
Memoria por claves 1071 (1.70) | 811 (3.59) 10.25 (1.26) 10.33 (1.14)
Memoria de 11.71 (0.49) 11.22 (1.09) 10.75 (0.96) 11.11 (1.36)
reconocimiento

Figura del Rey 27.00 (3.84) 20.83 (4.12) 27.75 (3.50) 25.05 (3.13)
Memoria légica 11.57 (1.48) 10.28 (3.08) 12.00 (2.27) 11.50 (2.50)
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Pares asociados 11.00 (1.15) | 11.33 (1.18) 11.75 (0.50) 11.33 (1.66)
Nombres de caras 7.00 (1.53) 5.56 (2.45) 6.00 (1.83) 6.78 (1.39)
Identidad de caras 1.43 (0.53) 1.22 (0.67) 2.00 (0.00) 1.78 (0.44)
FLINCIONES EJECUTIVAS
Categorias 2429 (0.76) 2211 (2.32) 23.75 (1.26) 23.22 (2.54)
Fluidez semantica 28.71 (2.29) 26.22 (4.06) 27.50 (2.65) 27.33(5.64)
Fluidez fonolégica 18.29 (4.39) 17.11 (2.52) 15.25 (3.30) 18.11 (3.22)
Fluidez no verbal 16.00 (2.58) 18.78 (5.40) 20.75 (0.50) 20.56 (4.45)
Funciones motoras 19.29 (0.95) 17.67 (1.41) 19.50 (0.58) 18.67 (0.70)
Reacciones eleccion 2.00 (0.00) 1.44 (0.53) 1.75 (0.50) 1.89 (0.33)
Cambio posicion de 1.86 (0.38) 0.89 (0.60) 2.00 (0.00) 1.56 (0.73)
la mano derecha
Cambio posicion de 1.86 (0.38) 1.67 (0.50) 1.75 (0.50) 1.22 (0.67)
mano izquierda
Cambio total posicion 3.71 (0.49) 256 (0.73) 3.75 (0.50) 2.78 (0.66)
mano
Stroop tiempo 28.00 (6.93) 33.67 (7.25) 29.75 (5.56) 29.90 (5.06)
Stroop aciertos 34.29 (3.68) 3444 (1.68) 36.00 (0.00) 35.78 (0.44)

¢Existen diferencias neuropsicolégicas entre el grupo control y el grupo con TDM antes
del tratamiento farmacolégico?

No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos en el total de atencion y
funciones ejecutivas y total de memoria, asi como tampoco en el total de atencion y memoria.
Estos resultados indican que el desempefio global de los procesos de atericién y memoria se
encuentra en un rango normal, lo cual sugiere que en la depresidbn mayor no existen

alteraciones cognoscitivas.

Sin embargo, al analizar y comparar cada una de las subpruebas entre ambos grupos, se
encontré6 que los pacientes con TDM presentan puntajes mas bajos en la ejecuciéon en
comparacion al grupo control en las de evocacion de la memoria verbal y no verbal, como lo
muestran la memoria espontanea (F 1=7.32, p<0.017) y la evocacién de la Figura del Rey
(F(1.169.34; p<0.009), asi como también déficit en las funciones ejecutivas que incluyen a las

pruebas de formacion de categorias (Fs.16=5.63, p<0.033), funciones motoras total (F 1¢=6.74,
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p<0.021), reacciones de eleccion (F(15=7.66, p<0.015), cambios de posicion de la mano
derecha (F(15=13.80, p<0.002) y en cambio total de posicion de la mano (Fy.5=13.10,
p<0.003) (ver tabla 8.3). En el anexo se muestran los datos de todas las subpruebas del grupo
control y del grupo con TDM antes y después del tratamiento (Tabla 8.2 y Anexo 1). Estos datos
permiten aceptar la primera hipdtesis en donde se esperaban diferencias en la atencién, las
funciones ejecutivas y la memoria entre el grupo control y el grupo con TDM pretratamiento. Las
diferencias se restringieron a la evocacion de la memoria verbal y no verbal y algunas

subpruebas de las funciones ejecutivas.

Tabla 8.2. Subpruebas de memoria y funciones ejecutivas en donde existieron diferencias
significativas entre el grupo control y el grupo con TDM antes del tratamiento farmacolégico.

PRETRATAMIENTO
Control TDM F P
HRSD 143 (0.98) |25.00 (4.34) 1.77 0.000
MEMORIA Evocacion
Memoria espontanea 10.C0 (1.15) 811 (1.54) 7.32 0.011
Figura del Rey 27.00 (3.84) |20.83 (4.12) 8.50 0.011
FUNCIONES EJECUTIVAS
Categorias 2429 (0.76) [22.11 (2.32) 5.63 0.033
Funciones motoras 19.29 (0.95) |17.67 (1.41) 6.74 0.028
Reacciones eleccién 2.00 (0.00) 1.44 (0.53) 7.66 0.025
Cambio posicion de la mano 1.86 (0.38) 0.89 (0.60) 13.8 0.008
derecha
Cambio total posicion mano 3.71 (0.49) 256 (0.73) 13.1 0.011

Tukey p<0.05

Estas son las subpruebas neuropsicologicas donde se observé un deterioro en el grupo con

TDM durante el episodio depresivo.
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¢Existen diferencias en la ejecucién neuropsicoldgica en los pacientes con TDM antes y
después de seis semanas de tratamiento farmacolégico?

Para evaluar si el tratamiento farmacolégico tuvo efectos sobre el puntaje en el HRSD y
en las subpruebas que presentaron un déficit antes de iniciar con el tratamiento, se compararon
los datos de las dos evaluaciones s6lo en el grupo con TDM (Tabla 8.3 y Anexo 2). Los
pacientes mostraron una reduccion de mas del 50% de sus sintomas después de seis semanas
de fratamiento (F; 15=65.94, p<0.000). En cuanto al desempefio cognoscitivo, se observé que
los puntajes obtenidos en las subpruebas que evaiGtan memoria y funciones ejecutivas
mejoraron en la segunda evaluacion, principalmente en la ejecucién de las pruebas de mehoria

espontanea (F 16=5.16; p<0.037), en la evocacion de la figura del Rey (F.16=5.99, p<0.026),
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reacciones de eleccién (F =4.57, p<0.048) y cambio de posicion de la mano derecha
(F.16=4.50, p<0.050). Sin embargo, no se encontraron diferencias significativas en la prueba
de formacion de categorias, funciones motoras y cambio total de posicién de la mano. Ademas,
se advirtié que después del tratamiento los pacientes tuvieron mejores puntajes en la prueba de
identidad de caras (F;15=4.35, p<0.05; pretratamiento media=1.22 y postratamiento
media=1.78) y en el nimero de aciertos de la lamina de interferencia de la prueba de Stroop
(F1.16=5.38, p<0.034; pretratamiento media=34.44 y postratamiento media= 35.78). Con lo
anterior, se acepta la segunda hipétesis en donde se esperaban diferencias en la atencion, las
funciones ejecutivas y la memoria entre en el grupo con TDM pretratamiento y postratamiento.
Después de seis semanas de tratamiento farmacolégico la ejecucion en las tareas de evocacion

de la memoria verbal y no verbal y algunas subpruebas de funciones ejecutivas mejoraron.

Tabla 8.3. Se muestran las subpruebas de memoria y funciones ejecutivas que fueron diferentes
en el grupo con TDM antes y después del tratamiento farmacoldgico.

DM TDM F P
Pretratamiento Postratamiento
HRSD 25.00 (4.34) 6.66 (5.70) 65.94 0.000
MEMORIA Evocacion
Memoria espontanea 8.11 (1.54) 10.11 (2.15) 5.16 0.026
Figura del Rey 20.83 (4.12) 25.05(3.13) 5.99 0.019
Identidad de caras 1.22 (0.67) 1.78 (0.44) 4.34 0.050
FUNCIONES EJECUTIVAS
Categorias 22.11 (2.32) 23.22 (2.54) 0.94 ns
Funciones motoras 17.67 (1.41) 18.67 (0.70) 3.60 ns
Reacciones eleccién 144 (0.53) 1.89 (0.33) 457 0.050
Cambio posicion de la 0.89 (0.60) 1.56 (0.73) 459 0.050
mano derecha
Cambio total posicion 256 (0.73) 2.78 (0.66) 0.33 ns
mano
Stroop aciertos 3444 (1.68) 35.78 (0.44) 5.38 0.030

Tukey p<0.05
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Para asegurar que los cambios observados en el grupo depresivo después del tratamiento
no se debieran a un efecto de aprendizaje de la prueba, se hicieron comparaciones entre las
dos evaluaciones en el grupo control. Los resultados mostraron que no existieron diferencias en
la ejecucion de la prueba, lo cual indica que en un intervalo de seis semanas la bateria no es
sensible a los efectos de aprendizaje. Con este andlisis, se asegura que los cambios en la
evocacion de la informacién y en las funciones ejecutivas son producto de los efectos del

farmaco. Las medias y desviaciones estandar se muestran en el anexo (Anexo 3).

EVALUACION ELECTROFISIOLOGICA
¢Existe un sesgo en la apreciacion cognitiva de los estimulos negativos en el TDM
durante el episodio depresivo?

Se analizé la apreciacion cognitiva de la valencia y activacién que los sujetos con TDM
reportaron verbalmente a través del SAM después de la adquisicion de la actividad eléctrica
cerebral ante los mismos estimulos pero en una secuencia de presentacion distinta. Con el fin
de asegurar que no existiera un sesgo en el juicio que emitieron los pacientes hacia los
estimulos presentados, los datos de la valencia y activacioén fueron convertidos a puntajes Z
para compararlos con los puntajes obtenidos previamente por Castillo-Parra, Iglesias y
Ostrosky-Solis (2001). Se realizo un ANOVA de dos vias (MANOVA) en donde el factor
intergrupos fue grupo (estandarizacion, TDM pretratamiento) y factor intragrupo condicion
(agradable, desagradable y neutral), que mostré un efecto principal s6lo en el factor condicion
(F2207=295.55, p<0.000). La diferencia en condicién indica que los estimulos agradables,
desagradables y neutrales fueron distintos entre si en cada grupo como se observa en la figura

8.1. Estos revelan que los pacientes con TDM, en comparaciéon a sujetos sin alteraciones
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neuropsiquiatricas, no presentan un sesgo en clasificar los estimulos agradables como
desagradables o a sobrevaluar a los estimulos desagradables durante la fase aguda del

episodio ni después de su recuperacion (figura 8.1).

APRECIACKON COGNTIVA
Valencia
15
1
03
~
2 o
2 o —o
I
05
a o
8- Agradable
55 -0~ HNeutral
Eslandarizacion TDM pretratamiento —a— Desagradabie

Figura 8.1. Se muestran los puntajes Z entre las tres condiciones en cada grupo. Se observan diferencias significativas
entre los estimulos agradables, desagradables y neutrales en el grupo control y en el grupc con TDM pretratamiento.

¢Existen diferencias en la apreciacion cognitiva de los estimulos agradables y
desagradables en el grupo con TDM antes y después del tratamiento farmacolégico?

Una vez confirmado que no existia ningin sesgo en la apreciacién cognitiva se
compararon los datos obtenidos del SAM de los pacientes antes y después del tratamiento. El
reporte verbal distinguié entre los tipos de estimulos tanto en la primera como en la segunda
evaluacion (Fp20,=1351.58, p<0.000) y se observé una interaccién entre momento de
evaluacién y condicion (F207) =5.95, p<0.003). Las pruebas a posteriori mostraron que en la
primera evaluacion existe una tendencia a que los pacientes evalien de manera mas extrema a
los estimulos desagradables, la cual desaparece en la evaluacion postratamiento (p<0.029)

(Tabla 8.4 y figura 8.2).
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Tabla 8.4. Medias y desviaciones estandar de las puntuaciones del SAM. En la escala de valencia va de agradable con un
rango de 1 a 3, neutral de 4 a 6 y desagradable de 7 a 9. La escala de activacién va de muy activado con rangos de 1 a 3,
neutral de 4 a5 y relajadode 7 a 9.

TDM Pretratamiento TDM postratamiento P
X (d.e.) X (d.e.)
Valencia
Agradable 2.94 (0.58) 2.86 (0.62) 0.779
Neutral 4.91 (0.52) 5.02 (0.49) 0.479
Desagradable 7.90 (0.73) 7.70 (0.74) 0.029
Se serialan las diferencias significativas Tukey p<0.05
Apreciacion Cognitlva
Valancla
L\—.
]
H 4+ —————0
&
-— . 8- Agradabia
-0~ Neutral
- ~a~ Desagradable

Figura 8.2. Se muestran valores det SAM de los estimulos en ambos

muestra la di i6

Pretratamierio Postratamiento

de la

desagradable entre las dos evaluaciones.

= Potenciales Relacionados a Eventos

en donde existieron diferencias entre las

de la e La grafica se

en la

Se obtuvieron los grandes promedios de los PRE generados ante los estimulos

agradables, desagradables y neutrales en el grupo control (Anexo 4), en el grupo con TDM

pretratamiento (Anexo 5) y en postratamiento (Anexo 6). La morfologia de los potenciales

incluy6é una negatividad temprana, con un pico de latencia alrededor de los 200 ms (N200)

localizado en zonas anteriores, deflexion positiva con un pico aproximadamente a los 250 ms

(P250) en areas posteriores, una negatividad con un pico a los 300 ms (N300) y, finaimente, se

observé una onda positiva tardia (PPT) sostenida alrededor de los 450 y 750 ms distribuida a

través de la corteza.
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= Potencial Positivo Tardio (PPT)

Para determinar la ventana de analisis se aplicé un Analisis de Componentes Principales
(ACP) que permite separar los componentes que se sobrelapaban (Van Boxtel, 1998). En el
ACP, se examinaron estadisticamente los PRE para determinar fa covarianza en la amplitud en
los diferentes puntos a lo largo de la dimension temporal. De los patrones de covarianza a lo
largo del tiempo, sitios de registro y participantes, el ACP permite descomponer el conjunto de
PRE promedio que se generaron en un nimero reducido de funciones que agrupa amplitudes
en el tiempo (denominados componentes o factores), asi cada factor representa una porcién de
la vananza global en el conjunto de los PRE. Cada componente o factor consiste en una
covarianza (denominada pesos de componentes o factores) por cada punto del tiempo en las
ondas promedio de los PRE, el peso indica el grado en el que cada factor esta influyendo en
ese punto del tiempo. Por lo tanto, el mayor peso indica los puntos en el tiempo en que el
componente o factor fue mas activo. Ademas de los pesos, se generan calificaciones de los
factores o componentes. Estas calificaciones indican el grado en el que cada factor esta
presente en una onda determinada. Por lo que los factores que se extraen pueden ser
utilizados para inferir diferencias en el procesamiento de informacion de la misma manera en la

que se infieren cambios en la amplitud de los picos de PRE (Ostrosky-Solis, et al. 2004).

Utilizando los puntos en el tiempo de los PRE promedio de cada sujeto en las diferentes
condiciones experimentales, se aplicé una rotaciéon variamax a la solucién de componentes
principales. Se identificaron cuatro factores con un eigen valor igual 0 mayor de uno, los cuales
juntos explicaron el 86.86% de la varianza. El factor 1 explic6 el 31.79% de la varianza que se
presenté entre los 750 y 800 ms, el factor 2 explicé el 20.48% de la varianza que se agrupo en
una ventana de tiempo de 450 a 750 ms, el factor 3 explicé el 16.96% con una latencia de 320 a

450 ms y el factor 4 explicé el 17.90 de la variaza en un rango de tos 170 a los 320 ms (figura
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8.3). Asi, basandose en la literatura el factor 2 proporcioné la ventana de andlisis del

componente PPT, en el cual nos enfocaremos en la presente investigacion.

4 4 Factor 2
Factor 4
541
Figura 8.3. Factors loadings después de una rotacién Varimax. El factor 2, el cual ha sido iado con el p te PPT,

se muestra en la linea negra gruesa con un intervalo de 450 a 750 ms.

¢Se genera el componente PPT ante los estimulos con contenido emocional en el grupo
control y en el grupo con TDM antes y después del tratamiento farmacologico?

Una vez que se obtuvo la ventana de analisis del PPT, se midié el area promedio de la
amplitud bajo la curva en los PRE en las tres condiciones en cada uno de los grupos (figura
8.5). Se realizé un analisis de varianza de una via en cada grupo para comparar la amplitud
entre los estimulos agradables, desagradables y neutrales en cada una de las derivaciones. El
analisis realizado en cada uno de los grupos por separado, mostré que los estimulos con

contenido emocional generaron una mayor amplitud en comparacion a los estimulos neutrales.

En el grupo control se encontraron diferencias significativas entre los estimulos neutrales

en comparacion a los estimulos con contenido emocional a través de toda la corteza. Entre los

estimulos con contenido emocional, se observd que los estimulos desagradables, en
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comparacién a los estimulos agradables, generaron fa mayor amplitud en regiones
centrotemporoparietales del hemisferio derecho (C4, T4, Tp8, Cp4, P4) y en la regién Cpz

(figura Anexo 4 y tabla 8.5).

Tabla 8.5. Derivaciones en donde se encontraron diferencias de amplitud en el componente PPT entre

los estimulos agradables y desagradables en el grupo control.

Derivacion Agradable Desagradable F P

Media D.E. Media D.E.

C4 4.183 2.162 6.607 1.748 6.844 0.019
T4 1.669 2.014 3.618 -1.264 6.684 0.020
P3 3.810 1.600 5.393 1.667 4.502 0.050
P4 3476 1.796 6.258 1.366 13.677 0.002
6 0.830 1.657 2.815 1.266 8.805 0.009
Cpz 4.860 2.032 7.184 1.874 6.359 0.023
Cp4 4.501 1.882 7.333 1.775 10.784 0.005
Tp8 1.495 2177 3.560 1.069 6.521 0.021
Ft8 1.543 1.947 3.338 1.275 5.359 0.034

En el grupo con TDM pretratamiento, al igual que en el grupo control, se observo una
mayor amplitud positiva en los potenciales generados ante los estimulos con contenido
emocional en comparacion al potencial de los estimulos neutrales. Sin embargo, y a diferencia
del grupo control, no se encontraron diferencias entre el potenciat generado ante los estimulos
agradables y los estimulos desagradables en ninguna derivacion (Anexo 5). Por uitimo, en el
grupo con TDM postratamiento se observaron diferencias entre el agradable y desagradable en
regiones centroparietales en Cz, C4, P3, Pz, P4 y Cpz, {Anexo 6). Al no encontrar diferencias
en ninguna de las condiciones emocionales entre el grupo control y el grupo con TDM antes del
tratamiento, se rechaza la hipotesis en donde se esperaba que efectivamente existieran
diferencias en la amplitud del componente PPT ante los estimulos agradables y/o

desagradables.
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Tabla 8.6. Derivaciones en donde se encontraron diferencias de amplitud en el componente PPT entre
los estimulos agradables y desagradables en el grupo TDM postratamiento.

Derivacién Agradable Desagradable F P
Media D.E. Media D.E.

Cz 3.191 1.888 5.704 2.925 4.698 0.046
C4 2.956 1.867 5.903 2713 7.208 0.016
P3 1.056 1.285 3.575 3.210 4777 0.044
Pz 2.064 0.921 4.592 2.849 6.418 0.022
P4 1.105 1.292 3.641 2.502 7.300| 0016
Cpz - 2.695 1.226 5.370 2.843 6.720 0.020 |

POTENCIAL POSITIVO TARDIO

Control TDM Pretratamiento TDM Postratamiento
Cz Cz Cz

T | -0V

0 200 400 600 800 — Neutral
— Agradable
=== Desagradable

Figura 8.5. Ejemplo de los PRE generados en cada grupo durante la tarea emocional. El cuadro gris muestra la
ventana de tiempo del componente PPT que fue analizado en cada grupo.

¢Existieron diferencias en el componente PPT en el grupo con TDM antes y después del
tratamiento farmacolégico?

Al comparar la amplitud del componente PPT en el grupo con TDM antes y despues del
tratamiento, se observaron diferencias significativas solo en el potencial generado ante la
condicion agradable en ias derivaciones frontotemporales del hemisferio izquierdo (F7, F3, Ft7,

T3 y Tp7), ya que después del tratamiento los pacientes mostraron una reduccion en la
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amplitud del componente PPT (Figura 8.6 y Anexo 7). No se encontraron diferencias
significativas en las condiciones desagradables {(Anexo 8). Por ultimo, la hipotesis donde se
esperaban diferencias en la amplitud del componente PPT generado ante las condiciones
emocionales entre el grupo con TDM antes y después del tratamiento se acepta, ya que se
encontrdé que el potencial generado ante los estimulos agradables es distinto entre los dos

momentos de evaluacion.

En resumen, el paradigma emocional empleado fue sensible para generar el
componente PPT en el grupo control y el grupo con depresion sélo ante los estimulos con
contenido emocional que fueron distintos del potencial de los estimulos neutrales. En cuanto a
los estimulos emocionales, en todos los grupos se observé que en la mayoria de derivaciones
la amplitud de los estimulos agradables y desagradables fue semejante. Sin embargo, para el
grupo control estas diferencias se presentaron en regiones centro-temporo-parietales del
hemisferio derecho y en la zona centroparietal, que coincide con algunas regiones
centroparietales en donde también existieron diferencias entre estas dos condiciones en el
grupo con TDM postratamiento. Al comparar las condiciones entre grupos se observé que solo
en la condicidn agradable existié una reducciéon en la amplitud del PPT en el grupo con TDM
postratamiento en comparacion a los dos grupos, principalmente con el grupo control en
regiones frontales, temporales, centrales y parietales mediales y del hemisferio izquierdo. Con
el tratamierito, estas diferencias de amplitud se restringieron a regiones frontotemporales del

hemisferio izquierdo.
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Figura 8.6. Se presentan las derivaciones en donde se observaron las diferencias significativas en 1a amplitud de
los PRE ante los estimulos agradables (columna izquierda) y los estimulos desagradables (columna derecha)

después del tratamiento farmacolégico.
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IX. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El objetivo de la presente investigacion fue evaluar los procesos cognitivos de atencion,
funciones ejecutivas y memoria, asi como del procesamiento emocional en un grupo de

pacientes jovenes con TDM antes y después del tratamiento farmacolégico con fluoxetina.

En este estudio los resultados neuropsicologicos mostraron que existe un deterioro en el
desempefio de procesos de memoria y de funciones ejecutivas en el grupo con TDM durante el
episodio depresivo en comparacion al grupo control. Los déficits de memonia se restringieron al
proceso de evocacion espontanea del material verbal (lista de palabras) y evocacion
visoespacial (Figura del Rey), mientras que las alteraciones de las funciones ejecutivas se
presentaron en la tarea de formacic')n‘ de categorias (contro! atencional) y en las subpruebas de
reaccion de eleccion, cambio de posicion de la mano derecha y cambio total de posicion de la
mano (funciones motoras). Estos datos concuerdan con los hallazgos de otros estudios en
donde se ha encontrado que los pacientes con TDM tienen alteraciones en la evocacion de la
memoria verbal (Chanon et al.,, 1993a,b; Schatzberg et al., 2000) y en funciones ejecutivas

(Chanon et al., 1993a,b; Fossati et al., 1999; Harvey et al., 2004).

Las alteraciones en las funciones tanto de evocacion de la memoria verbal y visoespacial,
asi como de las funciones ejecutivas pueden tener su explicacion en el funcionamiento de la
corteza prefrontal. Diversos estudios han demostrado que la corteza prefrontal dorsolateral
(CPDL) participa en diversas funciones cognoscitivas, entre ellas, la evocacion libre de la
informacién (Janowsky, Shimamura y Squire, 1989), en las funciones ejecutivas (Elliot, 1998) y
en la programacion motora (Cummings, 1993). La CPDL participa activamente en la capacidad

de planear y organizar una conducta, la inhibicion de conductas inapropiadas para la realizacién
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de una tarea y el mantenimiento de un pensamiento flexible durante la resolucion de problemas.
Todos estos aspectos de las funciones ejecutivas mantienen una fuerte relacion con la
atencion, y por lo tanto, ha sido también denominados como aspectos de alto orden de la
atencion o control atencional (Sohlberg y Mateer, 1989). El control atencional es la capacidad
de cambiar de foco de atencién y requiere de la flexibilidad del pensamiento de una persona al
realizar una tarea, se evalla a través de pruebas como la formacion de categorias, fluidez
verbal y Prueba de Stroop y, también involucra la participacion de la corteza del cingulo anterior

(Mirsky et al., 1995).

En el TDM existe evidencia de una hipoperfusiéon de la CPDL que se asocia con una pobre
ejecucién en tareas que evallan aspectos de memoria y funciones ejecutivas, sobre todo en
aquellas que requieren de un mayor esfuerzo mental (Hartlage et al., 1993), como sucede, por
ejemplo, en el caso de la evocacién espontanea y de la formaciéon de categorias. En este
trastorno también se presenta una hipoperfusion de la region dorsal del cingulo anterior que se
relaciona .con el deterioro en la modulacion de la atencion o funciones ejecutivas y con el
monitoreo de competencia entre varias opciones de respuestas. Por lo anterior, en |a depresién
existe una falla para localizar las fuentes mentales que se requieren para cambiar el foco de
atencion (Thomas et al., 1998), un deterioro en los procesos inhibitorios (Harvey et al., 2004;
Schatzberg et al., 2000) y alteraciones en la integracién compleja de formacién de conceptos,

flexibilidad cognitiva e iniciacion (Fossati et al., 1999).

Las alteraciones de memoria y, algin déficit de las funciones ejecutivas, disminuyeron
después de seis semanas de tratamiento farmacologico. Al comparar la ejecucion de los
pacientes antes y después del tratamiento se observaron un mayor puntaje en el desempefic de

la evocacion espontanea de ia memoria verbal y visoespacial, en las funciones motoras que



incluyeron reacciones de elecciéon y cambio de posicion de la mano derecha. Sin embargo, a
pesar que el desempefio mejoré después del tratamiento farmacoldgico, no se encontré una
mejoria significativa en la subprueba de formacion de categorias de las funciones ejecutivas.
Estos datos sugieren que el intervalo de seis semanas con tratamiento farmacologico no sélo
tiene efectos en la mejoria de los sintomas depresivos sino también en la mayoria de los
procesos de memoria y funciones ejecutivas, 10 que apoya a la idea de que los trastornos en las
funciones cognoscitivas se revierten después del tratamiento exitoso con antidepresivos (Cohen
et al,, 1981; Dunkin et al., 2000). Sin embargo, las tareas que miden control atencional, como la
formacién de categorias, no mostraron una mejoria lo que indica que las tareas que requieren
de la capacidad de cambiar de foco de atencién y-una flexibilidad de pensamiento no se

recuperan del todo a las seis semanas de tratamiento.

Por otra parte, se evalué6 el procesamiento emocional a través del reporte verbal de los
sujetos y del registro de la actividad eléctrica cerebral que se genera ante la presentacién
aleatoria de un conjunto de fotografias con contenido emocional agradable y desagradable y

estimuios neutrales.

Los datos obtenidos del reporte verbal de los sujetos por medio de los puntajes en la
escala de SAM mostraron que los pacientes con TDM, tanto en la etapa de pretratamiento como
en la de postratamiento, fueron capaces de distinguir entre los estimulos agradables,
desagradables y neutrales, lo que revela que los pacientes con TDM no presentan un sesgo
para clasificar los estimulos agradables como desagradables durante la fase aguda del episodio
ni después de su recuperacion. Al comparar la apreciacion cognitiva antes y después del
tratamiento se encontro que los pacientes tienden a evaluar de manera mas extrema a los

estimulos desagradables, lo cual desaparece después de seis semanas. Estos resultados
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podrian apoyar la teoria cognitiva que sugiere que durante el episodio depresivo los pacientes
presentan una hipersensibilidad ante los eventos negativos, los cuales pueden inducir y activar
un esquema cognitivo que produce las ideas pesimistas. Estos pensamientos, cuando perduran
por un tiempo prolongado, pueden incrementar la tristeza y conducir a la consolidacién de
estados depresivos (Deldin et al., 2001; Teasdale y Barnard, 1993). La disminucion en la
evaluacion extrema de los estimulos desagradables después del tratamiento va de acuerdo con
la idea de que los sesgos negativos desaparecen después de la remision de los sintomas

(Blackburn et al., 1990; Seligman et al. 1988).

En cuanto a los PRE, los resultados demostraron que el paradigma emocional empleado
fue sensible para generar el componente PPT en el grupo control y en el grupo con depresion a
través de todo ta corteza ante los estimulos con contenido emocional. En el grupo control se
observé que en regiones centroparietales se observaron diferencias entre la condicion
agradable y desagradable, o cual no se observé en el grupo con TDM durante el episodio
depresivo aunque se generara el componente PPT. Estos datos sugieren que si el componente
PPT es un indice del procesamiento selectivo que refleja la activacion de los circuitos
motivacionales cerebrales (Cuthbert et al., 2000) ylo el reclutamiento de procesos atencionales
selectivos para la informacion emocional (Schupp et al., 2000), en la depresién la activacion de
los circuitos motivacionales apetitivo y aversivo reclutan la misma cantidad de fuentes
atencionales lo que produce que los estimulos agradables y desagradables sean procesados de

la misma manera.

Después de seis semanas con tratamiento farmacologico, se detectaron diferencias
significativas unicamente en la amplitud del componente PPT generado sélo ante los estimulos

agradables y no ante los estimulos desagradables. Se encontrd que en las regiones
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frontotemporates la condicion agradable disminuye su amplitud que da una diferencia entre el
componente PPT de los estimulos agradables y desagradables. En conclusion, los datos
electrofisiolc’)gicds indican que los pacientes con TDM durante el episodio depresivo presentan
una hiposensibilidad para procesar los estimulos placenteros (Nandrino et al. 2004; Sloan et al.
2001), que podrian explicar el inicio de la consolidacion de los estados depresivos y/o el iesgo
de recaida (Nandrino et al. 2004) y convertirse en una caracteristica observada en pacientes
jovenes depresivos (Gencoz et al.,, 2001). La hipoactivacion de la CPDL izquierda en estos
pacientes, refleja un funcionamiento inadecuado del sistema motivacional apetitivo, el cual
segun algunos estudios se representa en la corteza prefrontal izquierda (Davidson et al., 2002),.
Esto podria explicar por qué los pacientes muestran una falta de intencion para acercarse e
interactuar con otras personas, asi como también podria producir una falla para evaluar en

términos de recompensa los estimulos ambientales que se encuentran a su alrededor. |

Un punto importante que se debe de enfatizar es que el sesgo a sobrevaluar los estimulos
desagradables s6lo se observé en la apreciacion cognitiva, pero en los PRE fue evidente que el
procesamiento emocional positivo es el que se encuentra afectado. Estos datos demuestran
que para el estudio integral de la emocion es de suma importancia contar con indicadores, tanto
conductuales como objetivos, que permitan evaluar el procesamiento cerebral de la informacion
y compararla con la conducta, ya que en muchos desordenes neuropsiquiatricos o procesos
demenciales, se debe de identificar si el déficit conductual y/o cognitivo se debe al

procesamiento de la informacién o a la evocacion de la informacién.

Surge la interrogante de: jcual es la relacion entre los hallazgos neuropsicolégicos y los
electrofisiologicos? Anatomicamente, los datos conducen a la evidencia de un trastorno en la

corteza prefrontal izquierda y sus conexiones con el cingulo anterior y ganglios basales.
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Funcionalmente, la alteracion para iocalizar las fuentes mentales que se requieren para cambiar
el foco de atencion, el deterioro de los procesos inhibitorios y la falta de flexibilidad de
pensamiento podrian ocasionar que exista una incapacidad de distintas redes neuronales para
inhibir  distintos  tipos de estimulos con diferentes valencias para ser categorizados
adecuadamente ocasionando que un estimulo agradable reclute la misma cantidad de fuentes
atencionales que requieren los estimulos desagradables. La falta de fiexibilidad de pensamiento
de los pacientes refleja el por qué estos sujetos presentan una consistencia en evaluarse a si
mismos y a los demas de manera negativa y no puedan ver el mundo de otra manera. Los
efectos positivos del tratamiento farmacologico, tanto en la evaluacion neuropsicolégica como
en el procesamiento emocional, podrian deberse a que el inhibidor selectivo de la recaptura de
serotonina (fluoxetina) regula las vias de la 5-HT que se originan en el tallo cerebral y se

proyectan a distintas regiones cerebrales, como a la corteza prefrontal.

En conclusién, los resultados en este estudio mostraron que existen problemas en
memoria, en funciones ejecutivas y en el procesamiento emocional de estimulos positivos en un
grupo de pacientes depresivos jovenes que se revierten después de un periodo breve de
tratamiento farmacoldgico. Los datos neuropsicologicos y electrofisiolégicos de esta
investigacion apuntan a un déficit en el funcionamiento de la region prefrontal y sus conexiones
con el cingulo anterior y ganglios basales, lo que provoca un déficit en la cantidad de fuentes
atencionales, una falta de inhibicion y de flexibilidad mental. Un punto importante de los
hallazgos electrofisiolégicos es la hiposensibilidad hacia los estimulos agradables. Esto sugiere
que en las terapias de corte cognitivo-conductual se enfatice la importancia de trabajar con las
emociones positivas tratando de que los pacientes sean capaces de apreciar y valorar los
estimulos que pueden causar placer en su entormo y no soélo dedicar la terapia a intentar que los

pacientes inhiban los pensamientos negativos.
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Asi, los resultados de este trabajo muestran como fa conjunciéon de la evaluacion
neuropsicolégica y electrofisiolégica en el TDM ayuda a contar con criterios objetivos y, esto a
su vez, ayudara a la implementacion de programas de diagnoéstico y tratamiento mas eficientes.

Es importante hacer hincapié en la limitacién del presente estudio, ya que existieron
variables que pueden estar afectando los resultados, como el tamario de la muestra y la falta
de un grupo de pacientes depresivos a los cuales se les administrara un placebo para asegurar
que realmente el medicamento fue el que origind la mejoria en las funciones cognoscitivas y en
el procesamiento emocional positivo, siendo importante estudios de neuroimagen como el TEP
o SPECT para corroborar las alteraciones funcionales en las regiones frontales. Ademas, los
resultados electrofisiolégicos no pueden ser corroborados con otros estudios ya que no existen
antecedentes que ayuden a explicar detalladamente el por qué de los cambios en el

procesamiento emocional positivo.
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- XI. ANEXOS

Anexo 1. Medias y desviaciones estandar que obtuvieron los dos grupos en ambas evaluaciones

en las subpruebas del Neuropsi Atencién y Memoria.

PRETRATAMIENTO

POSTRATAMIENTO

Control DM F P Control TDM F P

HRSD 1.43 (0.98) |25.00 (4.34) |1.77|0.000 | 1.25 (1.26) |6.66 (5.70) 3.38 ns
ORIENTACION

Tiempo 4.00 (0.00) [ 390 (0.33) | 049 | ns | 400 (0.00) | 3.67 (0.50) | 1.69 ns

Espacio 2.00 (0.00) | 2.00 (0.00) [ 000 | ns | 2.00 (0.00) | 2.00 (0.00) | 0.00 ns

Persona 1.00 (0.00) | 1.00 (0.00) | 000 | ns [ 1.00 (0.00) | 1.00 (0.00) | 0.00 ns

ATENCION Y CONCENTRACION

Digitos en progresion

6.00 (1.00) | 580 (0.44) | 0.36

ns

6.25 (1.89) | 567 (0.50) | 0.81

ns

Cubos en progresion

571 (0.76) | 6.22 (0.83) | 1.61

ns

5.75 (0.96) | 6.22 (0.83) | 1.81

ns

Deteccion de digitos

9.29 (1.11) | 8.67 (1.32) | 063

ns

9.75 (0.50) | 9.00 (1.12) | 1.59

ns

Deteccién visual

22.00 (1.53) [20.33 (3.87) | 1.18

ns

21.25(1.26) 121.00(2.18) | 0.45

ns

Series sucesivas

200 (129) | 156 (1.42) | 0.41

ns

2.25 (1.50) | 1.67 (1.36) | 0.50

ns

MEMORIA DE TRABAJO

Digitos en regresion

443 (0.79) [ 430 (0.82) |0.25

ns

4.00 (0.82) | 460 (1.07) | 0.77

ns

Cubos en regresion

543 (0.53) | 544 (0.88) | 0.04

ns

525 (0.50) | 5.67 (1.00) | 0.60

ns

MEMORIA Codificacién

Memoria verbal

871 (0.95) | 800 (1.12) | 1.82

ns

9.00 (0.82) | 8.67 (1.58) | 0.15

ns

Figura del Rey

3457 (0.98) [32.11 (3.62) | 3.01

ns

3450 (1.73) |32.00 (3.12) | 2.18

ns

Memoria logica

12.07 (2.10) | 10.61 (3.07) | 1.15

ns

11.62 (1.88) |11.72 (2.68) | 0.00

ns

Pares asociados

1014 (195) [ 9.78 (1.92) | 0.14

ns

10.50 (1.29) | 10.78 (1.98) | 0.06

ns

Caras

4.00 (0.00) | 3.78 (0.44) | 3.04

Ns

4.00 (0.00) | 3.78 (0.67) | 0.43

ns

MEMORIA Evocacion

Memoria espontanea | 10.00 (1.15) | 8.11 (1.54) [ 7.32 [ 0.011 [ 9.75 (2.22) |10.11(2.15) | 0.08 ns
Memoria por claves 10.71 (1.70) | 811 (3.59) | 3.10 ns [1025(1.26) [10.33(1.14) | 0.01 ns
Memoria de 1171 (049) [11.22 (109) | 148 | ns [1075(0.96) [11.11(1.36) | 023 | ns
reconocimiento

Figura del Rey 27.00 (3.84) |20.83 (4.12) | 8.50 | 0.011 | 27.75 (3.50) |25.05(3.13) | 1.92 ns

Memoria légica

11.57 (1.48) |10.28 (3.08) | 1.73

ns

12.00 (2.27) |11.50 (2.50) | 017

ns

Pares asociados

11.00 (1.15) |11.33 (1.18) | 0.31

ns

11.75 (0.50) |11.33 (1.66) | 0.23

ns

Nombres de caras

7.00 (1.53) | 5.56 (2.45) | 2.75

ns

6.00 (1.83) | 6.78 (1.39) | 0.72

ns

Identidad de caras

1.43 (0.53) 122 (067) | 0.18

ns

2.00 (0.00) | 1.78 (0.44) | 1.97

ns

FUNCIONES EJECUTIVAS

Categorias 2429 (0.76) [22.11 (2.32) | 5.63 [ 0.033 |23.75 (1.26) |23.22(2.54) | 0.15 ns
Fiuidez semantica 28.71 (2.29) [26.22 (4.06) | 210 ns |27.50(2.65) |27.33(5.64) | 0.03 ns
Fluidez fonolégica 18.29 (4.39) {17.11 (252) | 046 | ns |15.25(3.30) [18.11(3.22) | 215 ns
Fluidez no verbal 16.00 (2.58) [18.78 (5.40) | 1.55 | ns [20.75(0.50) |20.56 (4.45) | 0.01 ns
Funciones motoras 19.29 (0.95) [17.67 (1.41) | 6.74 | 0.028 | 19.50 (0.58) [18.67 (0.70) | 4.23 ns
Reacciones eleccion | 2.00 (0.00) | 1.44 (0.53) | 7.66 | 0.025 | 1.75 (0.50) | 1.89 (0.33) | 0.36 ns
Cambio posicion de 1.86 (0.38) | 0.89 (0.60) | 13.8 | 0.008 | 2.00 (0.00) | 1.56 (0.73) | 1.43 ns
la mano derecha

Cambio posicion de 186 (0.38) | 1.67 (0.50) [0.70 | ns | 1.75 (0.50) | 1.22 (0.67) | 1.97 ns
mano izquierda

Cambio total posicion | 3.71 (0.49) | 256 (0.73) | 13.1 | 0.011 | 3.75 (0.50) | 2.78 (0.66) | 6.69 ns

mano

Stroop tiempo

28.00 (6.93) [33.67 (7.25) | 2.50

ns

29.75 (5.56) |29.90(5.06) | 0.00

ns

Stroop aciertos

3429 (3.68) |34.44 (1.68) | 0.01

ns

36.00 (0.00) |35.78(0.44) | 0.98

ns

Se senalan las diferencias significativas Tukey p<0.05
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Anexo 2. Medias y desviaciones estandar que obtuvo el grupo de TDM antes y después del
tratamiento en las subpruebas del Neuropsi Atencién y Memoria.

TDM TDM F P
Pretratamiento Postratamiento
HRSD 25.00 (4.34) 6.66 (5.70) 65.94 .000
ORIENTACION
Tiempo 3.90 (0.33) 3.67 (0.50) 1.23 ns
Espacio 2.00 (0.00) 2.00 (0.00) 0.00 ns
Persona 1.00 (0.00) 1.00 (0.00) 0.00 ns
ATENCION Y CONCENTRACION
Digitos en progresion 5.80 (0.44) 5.67 (0.50) 0.25 ns
Cubos en progresion 6.22 (0.83) 6.22 (0.83) 0.00 ns
Deteccion de digitos 8.67 (1.32) 9.00 (1.12) 0.90 ns
Deteccion visual 20.33 (3.87) 21.00 (2.18) 0.33 ns
Series sucesivas 1.56 (1.42) 1.67 (1.36) 0.03 ns
MEMORIA DE TRABAJO
Digitos en regresion 4.30 (0.82) 4.60 (1.07) 0.50 ns
Cubos en regresion 5.44 (0.88) 5.67 (1.00) 0.25 ns
MEMORIA Codificacién
Memoria verbal 8.00 (1.12) 8.67 (1.58) 1.07 ns
Figura del Rey 32.11 (3.62) 32.00 (3.12) 0.00 ns
Memoria logica 10.61 (3.07) 11.72 (2.68) 0.66 ns
Pares asociados 9.78 (1.92) 10.78 (1.98) 1.18 ns
Caras 378 (0.44) 3.78 (0.67) 0.00 ns
MEMORIA Evocacion
Memoria espontinea 8.11 (1.54) 10.11 (2.15) 5.16 ns
Memoria claves 8.11 (3.59) 10.33 (1.14) 1.45 ns
Memoria reconocimiento 11.22 (1.09) 11.11 (1.36) 0.03 ns
Figura del Rey 20.83 (4.12) 25.05 (3.13) 5.99 ns
Memoria logica 10.28 (3.08) 11.50 (2.50) 0.85 ns
Pares asociados 11.33 (1.18) 11.33 (1.66) 0.03 ns
Nombres de caras 556 (2.45) 6.78 (1.39) 1.68 ns
Identidad de caras 1.22 (0.67) 1.78 (0.44) 4.34 0.05
FUNCIONES EJECUTIVAS
Categorias 22.11 (2.32) 23.22 (2.54) 0.94 ns
Fluidez semantica 26.22 (4.06) 27.33 (5.64) 0.23 ns
Fluidez fonologica 1711 (2.52) 18.11 (3.22) 0.54 ns
Fluidez no verbal 18.78 (5.40) 20.56 (4.45) 0.58 ns
Funciones motoras 17.67 (1.41) 18.67 (0.70) 3.60 ns
Reacciones eleccién 144 (0.53) 1.89 (0.33) 4.57 0.05
Cambio posicion de fa mano derecha 0.89 (0.60) 1.56 (0.73) 4.59 0.05
Cambio posiciéon de mano izquierda 1.67 (0.50) 1.22 (0.67) 2.56 ns
Cambio total posicion mano 256 (0.73) 2.78 (0.66) 0.33 ns
Stroop tiempo 33.67 (7.25) 29.90 (5.06) 1.64 ns
Stroop aciertos 34.44 (1.68) 35.78 (0.44) 5.38 0.03

Se sefalan las diferencias significativas Tukey p<0.05
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Anexo 3. Medias y desviaciones estandar que obtuvo el grupo control en ambas evaluaciones en
las subpruebas del Neuropsi Atencion y Memoria.

12 evaluacién | 22 evaluacion F P
ORIENTACION

Tiempo 4.00 (0.00) 3.67 (0.50) 0.00 ns
Espacio 2.00 (0.00) 2 .00 (0.00) 0.00 ns
Persona 1.00 (0.00) 1.00 (0.00) 0.00 ns

ATENCION Y CONCENTRACION
Digitos en progresién 6.00 (1.00) 6.25 (1.89) 0.74 ns
Cubos en progresion 5.71 (0.76) 5.75 (0.96) 0.01 ns
Deteccion de digitos 9.29 (1.11) 9.75 (0.50) 0.60 ns
Deteccidn visual 22.00 (1.53) 21.25 (1.26) 0.69 ns
Series sucesivas 2.00 (1.29) 2.25 (1.50) 0.08 ns

MEMORIA DE TRABAJO
Digitos en regresion 443 (0.79) 4.00 (0.82) 0.74 ns
Cubos en regresion 543 (0.53) 5.25 (0.50) 0.30 ns
MEMORIA codificacién
Memoria verbal 8.71 (0.95) 9.00 (0.82) 0.25 ns
Figura del Rey 34.57 (0.98) 34.50 (1.73) 0.01 ns
Memoria légica 12.07 (2.10) 11.62 (1.88) 0.12 ns
Pares asociados 10.14 (1.95) 10.50 (1.29) 0.11 ns
Caras 4.00 (0.00) 4.00 (0.00) 0.55 ns
MEMORIA evocacion
Memoria espontanea 10.00 (1.15) 9.75 (2.22) 0.06 ns
Memoria por claves 10.71 (1.70) 10.25 (1.26) 0.22 ns
Memona de reconocimiento 11.71 (0.49) 10.75 (0.96) 4.09 ns
Figura del Rey 27.00 (3.84) 27.75 (3.50) 0.10 ns
Memoria légica 11.57 (1.48) 12.00 (2.27) 0.15 ns
Pares asociados 11.00 (1.15) 11.75 (0.50) 1.47 ns
Nombres de caras 7.00 (1.53) 6.00 (1.83) 0.95 ns
Identidad de caras 1.43 (0.53) 2.00 (0.00) 4.34 ns
FUNCIONES EJECUTIVAS

Categorias 24.29 (0.76) 23.75 (1.26) 0.80 ns
Fluidez semantica 28.71 (2.29) 27.50 (2.65) 0.64 ns
Fluidez fonolégica 18.29 (4.39) 15.25 (3.30) 1.42 ns
Fluidez no verbal 16.00 (2.58) 20.75 (0.50) 3.45 ns
Funciones motoras 19.29 (0.95) 19.50 (0.58) 0.16 ns
Reacciones eleccion 2.00 (0.00) 1.75 (0.50) 1.90 ns
Cambio posicion de la mano 1.86 (0.38) 2.00 (0.00) 0.54 ns
derecha
Cambio posicion de mano 1.86 (0.38) 1.75 (0.50) 0.16 ns
izquierda
Cambio total posicion mano 3.71 (0.49) 3.75 (0.50} 0.01 ns
Stroop tiempo 28.00 (6.93) 29.75 (5.56) 0.18 ns
Stroop aciertos 34.29 (3.68) 36.00 (0.00) 0.83 ns

Se serialan las diferencias significativas Tukey p<0.05
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GRUPO CONTROL
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——agradable
= desagradable

Anexo 4. Se muestran los potenciales de los sujetos control en las tres condiciones. Se encontraron diferencias

d dahl

entre el potencial agradable y g en regiones centroparietales (*).
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TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
Pretratamiento
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Anexo 5. Se muestran los potenciales de los pacientes depresivos sin medicamento en las tres condiciones. No existieron
diferencias significativas entre el estimulo agradable y d dable en ninguna region.
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TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
Postratamiento

—— neutral
——agradable
= desagradable

Anexo 6. Se muestran los potenciales de los pacientes depresivos después del tratamiento en las tres condiciones.
Se encontraron diferencias significativas entre el potencial agradable y d dable en regi centroparietales (*)
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TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR
Condicién Agradable
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Anexo 7. Se muestran los PRE g dos ante la dici6n agradable antes y és del tratamiento farmacolGgico.

Sels semanas después existié una reduccién en la amplitud del potencial agradable en regiones frontotemporales izquierdas.

P
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Anexo 8. Se muestran los PRE generados ante la condicion d
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gradable antes y después del tr t

no se

on difer las significativas en ringuna derivacion.
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farmacolégico.
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