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Resumen

El trastorno depresivo mayor es una patologia severa y deshabilitante en donde se presentan
sintomas afectivos, cognitivos y motores resaltando un incremento en la atencion auto-
enfocada y la ruminacion y en la falta de atencion a estimulos externos. Durante estos
procesos de atencion auto-enfocada y ruminacion se activa el cingulo posterior. El cingulo
anterior se relaciona con procesos atencionales y baja su actividad funcional en episodios
depresivos. La espectroscopia por resonancia magnética es una técnica de imagenologia
utilizada en vivo, no invasiva y que puede analizar la bioquimica cerebral en regiones
especificas. El objetivo del presente trabajo fue analizar los metabolitos cerebrales més
abundantes: mio-inositol, N-acetilaspartato (NAA), N-acetilaspartato glutamato (NAAG),
compuestos de colina, creatina total, glutamato, glutamina y GABA en el cingulo posterior
y en el cingulo anterior de un grupo de primer episodio depresivo mayor de pacientes no
medicados diagnosticados mediante espectroscopia por resonancia magnética. Se comprob6
el diagndstico de los pacientes mediante pruebas psiquiatricas y se registraron 7 pacientes
de primer episodio, sin medicar (23-46 afios) y 9 sujetos controles sanos de edades
similares. Se realiz0 el registro en un escaner de 3 Tesla mediante dos univoxeles
bilaterales en cada region del cingulo mencionadas. Las pruebas psiquiatricas se analizaron
mediante pruebas de T y las concentraciones de los metabolitos por regién y por grupo
fueron comparadas utilizando andlisis de varianza. Se comprob6 el diagnostico de los
pacientes con trastorno depresivo mayor y la ausencia de trastornos en el grupo control. El
cingulo posterior mostr6 mayor concentracion de mio-inositol, menor concentracion de
NAA+NAAG vy del indice NAA+NAAG/tCr en el grupo de pacientes con trastorno
depresivo mayor. El cingulo anterior no mostré diferencias significativas entre grupos. El
aumento en la concentracion del mio-inositol podria sugerir un aumento en la cadena de
segundos mensajeros neuronales y/o una acumulacion como osmolito celular, el NAA se ha
relacionado con la integridad neuronal y podria indicar alteraciones celulares. Estos
resultados sugieren que las alteraciones observadas en algunos metabolitos del cingulo
posterior pueden estar relacionadas a la patofisiologia del trastorno depresivo mayor y

podrian ayudar a mejorar nuestra comprension del mismo.



Abstract

Major depressive disorder is a severe and disabling pathology characterized, in addition to
affective, cognitive and motor symptoms, by self-focused attention and rumination. During
recursive self-focused processes and rumination, the posterior cingulate cortex is activated.
The anterior cingulate cortex is related to attentional processes and is less active during
major depressive episodes. In vivo proton magnetic resonance spectroscopy is a
noninvasive imaging technique that can directly assess living biochemistry in localized
brain regions. The aim of this study, therefore, was to use magnetic resonance spectroscopy
as a means of analyzing the most concentrated brain metabolites such as: N-acetylaspartate
(NAA), N-acetylaspartate glutamate (NAAG), myo-inositol, choline compounds, total
creatine, glutamate, glutamine and GABA in the posterior and anterior cingulate regions in
a group of first-episode and unmedicated major depressive disorder patients. Posterior and
anterior cingulate metabolite levels were analyzed at 3 Tesla in a single voxel located
bilaterally for each area in 7 patients diagnosed for the first time with major depressive
disorder and with no previous pharmacological treatment, as well as in 11 healthy control
subjects. Differences in metabolite levels between groups and by region were compared
using ANOVA analysis. The posterior cingulate showed a higher concentration of myo-
inositol and significantly lower NAA+NAAG in major depressive patients. The anterior
cingulate showed no statistical differences in any metabolite. Myo-inositol has been related
to second messenger reactions and as an osmolite, N-acetylaspartate has been related to
neuronal integrity. The present results suggest that alterations in posterior cingulate
metabolite levels are likely involved in major depressive disorder pathophysiology and

improve our understanding of the role of this region in some symptoms of depression.



1. Trastorno depresivo mayor
1.1 Generalidades

El trastorno depresivo mayor (TDM) se encuentra dentro de las alteraciones del estado de
animo mas recurrentes en el dmbito psiquidtrico. Mas de 350 millones de personas de todas
las edades padecen este trastorno a nivel mundial (Organizacion Mundial de la Salud,
2012). Se caracteriza principalmente por el abatimiento o decaimiento del estado de animo
de forma severa y persistente (American Psychiatric Association, 1994) ademas por la
alteracion de algunas funciones motoras y cognitivas. Debido a su elevada ocurrencia en la
poblacion la Organizacion Mundial de la Salud ha clasificado al trastorno depresivo mayor
como un problema de salud ptblica y es la primera causa de incapacidad laboral a nivel

mundial (Organizaciéon Mundial de la Salud, 2012).

1.2 Caracteristicas generales del trastorno depresivo mayor de acuerdo al
DSM 1V

Las caracteristicas esenciales de un episodio depresivo mayor son la prevalencia del estado
de é4nimo deprimido que cursa con pérdida de interés o placer en la mayoria de las
actividades y una duracion de al menos 2 semanas consecutivas. Deben presentarse al
menos cuatro de los siguientes sintomas: cambios de apetito, peso, suefio, modificacion de
la actividad psicomotora, falta de energia, sentimientos de infravaloracion o culpa,
dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones, pensamientos recurrentes de
muerte o ideacion, planes e intentos suicidas. El episodio debe acompanarse de un malestar
clinico significativo y/o de deterioro social o laboral. Algunas personas somatizan los
sintomas en forma de molestias y dolores fisicos, en otros casos se presenta alta

rritabilidad o sentimientos exagerados de frustracion.

Los déficits en el procesamiento cognitivo y emocional forman parte de las teorias sobre la
etiologia de la depresion (Willner, 1984; Haaga & Beck, 1995; Beck, 2005). Las
mnvestigaciones han demostrado que la emocion y Ila cognicion emergen de las
interacciones dinamicas entre las redes cerebrales, ya que histéricamente se habian

separado funcional y regionalmente (Duncan & Barrett, 2007; Pessoa, 2008, 2010; Pessoa
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& Adolphs, 2010).

Los estudios experimentales enfocados en la disrupcion emocional han utilizado estimulos
como imagenes, palabras y caras que difieren en valencia emocional (Ende et al, 2006). En
pruebas de memoria los pacientes con TDM se desempefian mejor en comparacion con el
grupo control en la deteccion de estimulos de valencia negativa (Lloyd & Lishman, 1975;
Clark & Teasdale, 1982). Los pacientes tienden a malinterpretar la valencia emocional de
las expresiones faciales (Gur et al., 1992; Persad & Polivy, 1993) y esto se ha relacionado a
la hiperactividad de la amigdala (Sheline et al, 2001; Fu et al, 2004; Surguladze et al,
2004). La habilidad para discriminar expresiones neutras y tristes se encuentra alterada ya
que se dificulta la discrimnacion entre caras neutras de caras ftristes y caras felices de
neutras. Debido a la presencia de estas anormalidades las interacciones interpersonales

pueden resultar deficientes (Surguladze et al., 2004).

1.3 Criterios diagnosticos de acuerdo al DSM IV

L. Animo deprimido

1. Interés o placer disminuido en todas o en la mayoria de las actividades
1. Considerable pérdida o ganancia de peso corporal

V. Insomnio o hipersomnia

V. Agitacion o lentitud psicomotora que es notada por otras personas

VL Fatiga o pérdida de energia

VII.  Menor capacidad de concentracion. Indecision
VII.  Pensamientos recurrentes de muerte

IX. Sentimientos de infravaloracién o culpa excesiva

1.3.1 Anhedonia

Evidente pérdida de interés e incapacidad para experimentar emociones placenteras. Los
sujetos tienen menor interés en sus aficiones o disfrutan menos las actividades que antes
consideraban placenteras; este sintoma frecuentemente es notado por los familiares. En

algunos sujetos se reduce significativamente el deseo sexual



1.3.2 Apetitoy peso

Normalmente el apetito disminuye y muchos sujetos tienen que esforzarse por comer. En
otros casos se presenta mayor apetito y consumo de carbohidratos. Cuando las alteraciones

del apetito son graves puede haber una importante pérdida o ganancia significativa de peso.

1.3.3 Sueno

La alteracion del suefio asociada mas a menudo a un episodio depresivo mayor es el
msomnio. Es caracteristico el insomnio medio (p.ej. despertarse durante la noche y tener
problemas para volver a dormir) o el insomnio tardio (p.ej. despertarse demasiado pronto y
ser incapaz de volver a dormir). También se puede presentar un insomnio inicial
(problemas para conciliar el suefio). Menos frecuentemente, los sujetos se quejan de exceso
de sueno (hipersomnia) en forma de episodios de suefio prolongado nocturno o de aumento

del suefio diurno.

1.3.4 Alteraciones psicomotoras

Los cambios psicomotores incluyen agitacion (p.ej. incapacidad para permanecer sentado,
frotarse las manos y pellizcar o arrugar la piel, la ropa o algin objeto) o lentitud (p.ej.
lenguaje, pensamiento y movimientos corporales; aumento de la latencia de respuesta, bajo
volumen de la voz, menos inflexiones, menor cantidad, variedad de contenido o mutismo).
La agitacion o el enlentecimiento psicomotores deben ser lo bastante graves como para ser
observables por los demds y no constituir Umicamente una sensacion subjetiva. La falta de
energia, el cansancio y la fatiga son habituales. Se puede reducir la eficacia con que se

realizan las tareas.

1.3.5 Concentracion

Capacidad disminuida de pensamiento, atencion o toma de decisiones. Facil distraccion o

quejas de mala memoria. Quienes laboran o estudian suelen ser incapaces de funcionar

3



adecuadamente, aunque solo tengan problemas leves de concentracion.

1.3.6 Ideacion suicida

Los pensamientos de muerte, ideacién suicida o tentativas suicidas son recurrentes. La
frecuencia, intensidad y letalidad de estas ideas puede ser muy variable. Los sujetos con
menor riesgo suicida pueden referir pensamientos transitorios (1 o 2 min) y recurrentes

(una o dos veces a la semana).

1.3.7 Infravaloracion o culpa excesiva

El sentimiento de iutiidad o de culpa asociado a un episodio depresivo mayor puede
mplicar evaluaciones negativas no realistas del wvalor propio, preocupaciones o0
ruminaciones. Se define ruminacién como habito cognitivo repetitivo en donde se analizan
0 se repiten obsesivamente y sin aparente proposito los problemas personales,
preocupaciones y sentimientos negativos (Nolen-Hoeksema, 1991), puede vincularse a la
culpa o a errores pasados; también se define como un proceso involuntario y prolongado de
informacion emocional negativa de naturaleza ciclica y recurrente en donde la percepcion
se enfoca en detectar sOlo aspectos negativos autorreferenciales o autobiograficos.
Predominan pensamientos de msuficiencia, pérdida, fracaso, autodestruccion, culpa,
ideacion suicida, tristeza y baja autoestima (Drevets et al, 1992; Treynor et al, 2003;
Nolen-Hoeksema, 2000; Nandrino et al, 2004). El procesamiento mvoluntario y
prolongado de la informacion emocional en forma de elaboracion (Mathews et al., 1996) o
ruminacion (Nolen-Hoeksema, 2000) es un sintoma de gran relevancia en el trastorno
depresivo mayor (Nandrino et al., 2004). La facilidad con la que se procesa la informacion
de indole negativa refuerza el estado de anmimo depresivo y puede contribuir al
mantenimiento de este desorden (Bradley et al., 1996; Watkins et al, 1996; Bradley et al,
1997; Watkins et al., 2000).



1.4 Alteraciones funcionales del cerebro en pacientes con trastorno depresivo

mayor

Aun cuando comienza a existir un consenso acerca de las principales regiones cerebrales
mvolucradas en TDM, los estudios de imagen funcional indican una notable
heterogeneidad en cuanto a la localizacién y direccion de las alteraciones.

De acuerdo al paradigma de investigacion consistente en la obtencion de imagenes
metabolicas del encéfalo, las regiones cerebrales en las que se observan cambios de
activacion en TDM son: el cingulo anterior (Matthews et al, 2009; Mitterschiffthaler et al.,
2003), la msula (Ellott et al., 2002; Mayberg et al., 1999), el estriado (Knutson et al., 2008;
Remijnse et al, 2009), el tdlamo (Fu et al., 2004; Kumari et al, 2003), areas hipocampales
y parahipocampales (Bremner et al, 2004; Werner et al., 2009), la amigdala (Fales et al,
2008; Lee et al., 2008) y otras regiones subcorticales y corticales (Fitzgerald et al., 2008).

El hallazgo mas robusto y consistente en estudios de resonancia magnética funcional es la
dismmnucion de la funcion del lobulo frontal, especificamente en la regidn prefrontal
dorsolateral, ventrolateral y en la corteza orbitofrontal, aunque también se ha reportado
actividad frontal normal o incluso hiperfrontalidad (Fitzgerald et al, 2006). Con frecuencia
se reportan cambios en el cingulo, en especial la region anterior (Drevets et al., 2010) y en
menor grado con la regidon posterior, asi como un incremento de actividad del cingulo
anterior después de recibir tratamiento antidepresivo con mnhibidores de la recaptura de la

serotonina (George et al., 1995; Vogt et al., 2003; 2006).

También se ha estudiado la tristeza temporal auto-inducida en sujetos sanos mediante la
escrituira de 2 episodios tristes y recientes de su vida (Mayberg et al, 1999; Liotti et al.,
2000); se detectd la activacion de algunas partes del sistema limbico como la corteza del
cingulo anterior subgenual e insula dorsal, asi como una reduccion de la activacion de la
corteza parietal y de la corteza dorsolateral prefrontal La activacion disminuida de las
regiones corticales relacionadas a la regulacion de la atencion sostenida y de la vigilancia
durante episodios de tristeza inducida podrian proveer una explicacion para los déficits

cognitivos en pacientes con depresion (Ende et al, 2006). Durante la presentacion de



palabras ftristes se activa la amigdala de manera prolongada y se correlaciona con la
ruminacion exacerbada en sujetos deprimidos (Siegle et al, 2002); se observa una mayor
duracion de la actividad en la region frontal, en la corteza inferior parietal y en el giro del

cingulo posterior (Ende et al., 2006).

1.5 Alteraciones estructurales del cerebro en pacientes con trastorno depresivo

mayor

Se ha reportado una reduccion de volumen evaluada mediante resonancia magnética en la
corteza frontal (Rajkowska et al, 1999), prefrontal e hipocampo en pacientes de primer
episodio (Zou et al, 2010) y con multiples episodios depresivos (Malykhin et al, 2012). Se
ha encontrado también un decremento consistente en el volumen del hipocampo, ganglios
basales, corteza orbitofrontal y corteza prefrontal (Lorenzetti et al, 2009). De acuerdo a un
metanalisis se determnd que las cortezas frontal, orbitofrontal, cingulada, hipocampal y
estriatal presentan una reduccion de volumen en personas diagnosticadas con trastorno

depresivo mayor (Arnone et al., 2012; Sozeri-Varma et al., 2013).

1.6 Neurobiologia de la depresion

1.6.1 Teoria monoaminérgica

Existen una serie de evidencias desde los afios 60 que han apoyado a la teoria
monoaminérgica de la depresion en el sentido que la depresion endogena puede deberse a
una disminucion de la transmision monoaminérgica (Schildkraut, 1965; Corsi, 2004;

Berton & Nestler, 2006; Pittenger & Duman, 2008;). Entre ellas estan las siguientes:

a) La reserpina produce una intensa depresion mental y funciona como un inhibidor
de la vesiculacion de las monoaminas y por lo tanto se reduce drasticamente el

contenido y la liberacion de estos neurotransmisores en el cerebro.



b) Los inhibidores de la MAO (monoammnooxidasa), que fueron los primeros
antidepresivos y aln se usan en algunos casos, incrementan ampliamente los
niveles de monoaminas en el cerebro.

¢) Los antidepresivos triciclicos inhiben la recaptacion de monoaminas e incrementan
su disponibilidad postsindptica.

d) Las anfetaminas que inducen la liberacion de las monoaminas y la disminucion en
su recaptura elevan el estado de animo en sujetos sanos y en algunos pacientes.

e) La administracion de S-hidroxitriptéfano que funciona como precursor de la

serotonina puede tener efectos benéficos sobre la depresion.

Posteriormente se realizaron algunos estudios en pacientes con depresion que demostraron
la disminucion de metabolitos relacionados con la neurotransmision de la norepmefrina y
de la serotonina en el plasma sanguineo, liquido cefalorraquideo y en orina (Belmaker et
al, 2008; Lambert et al, 2000). En conjunto los sistemas de neurotransmision y algunos
sistemas de segundos mensajeros juegan un papel importante en la etiologla de la
depresion (Ende et al., 2006).

1.6.2 Sistemas de segundos mensajeros

El mositol es una molécula precursora del fosfatidilinositol que forma parte del sistema de
segundos mensajeros mtracelulares (Frey et al, 1998). Es posible que el sistema de
segundos mensajeros para la transmision serotoninérgica y noradrenérgica presente un mal
funcionamiento en episodios de depresion y por esta razébn se han estudiado los sistemas
de segundos mensajeros del fosfatidilinositol y del AMP ciclico (Belmaker et al, 2008).
Post sinapticamente la serotonina y la norepinefrina se unen a dos tipos de receptores
acoplados a proteinas-G: receptores acoplados a AMP ciclico que activan la enzima
adenilato ciclasa para generar AMP ciclico, y receptores acoplados a fosfatidilinositol (PI)
que activan la fosfolipasa C (PLC), esta enzima genera inositol trifosfato (IP3) y
diacilglicerol (DAG); el AMP ciclico activa la proteina cinasa A (PKA), y el IP3 y DAG
activan la proteina cinasa C (PKC) (Belmaker et al., 2008).



En estudios postmortem se han observado niveles bajos de mositol en la corteza frontal de
mdividuos suicidas (Shimon et al, 1997). El mio-mnositol, el isomero mas abundante del
mositol, puede ser medido por medio de espectroscopia por resonancia magnética y en el
cingulo anterior se encuentra en un nivel mas bajo en sujetos con depresion mayor
(Coupland et al, 2005). Se ha propuesto que en episodios de depresidon mayor, el sistema
de segundos mensajeros podria encontrarse alterado debido a este descenso en el nivel del
mositol mtracelular (Belmaker et al, 2008). También se han encontrado niveles reducidos
de mositol en estudios postmortem de personas suicidas (Shimon et al, 1997) y en la
corteza frontal de pacientes deprimidos por medio de resonancia magnética (Coupland et
al, 2005). Estas reducciones en la funcion del sistema de segundos mensajeros
posiblemente afectan la funcion de los neurotransmisores incluso sin haber cambios en los
niveles de las monoaminas o en el nimero de receptores (Belmaker et al, 2008). En otro
estudio postmortem de personas suicidas con antecedentes de depresion mayor, se
encontro una respuesta disminuida del AMP ciclico al diterpeno forskolina (aislado de
plantas Coleus), compuesto que aumenta la concentracion de este segundo mensajero a
través de la enzima adenilato ciclasa (Valdizdn et al, 2003). Esta reduccion de segundos
mensajeros puede causar un desajuste en la eficiencia de las cascadas intracelulares
postsinapticas desencadenadas por la union del neurotransmisor con el receptor, sin causar

cambios en la cantidad del mismo neurotransmisor o en el numero de receptores. Ver

figura 1.



Figura 1. Representacién de las alteraciones que afectan la neurotransmisiéon serotoninérgica y
norepinefrinérgica en la depresion. MAO-A, monoaminoxidasa A; SHT1A, receptor de serotonina; SHT1B,
receptor de serotonina; pll, proteina 11; PLC, fosfolipasa C; IP, inositol fosfato; IP3, inositol trifosfato;
DAG, diacilglicerol; PKC, proteina cinasa C; cAMP, adenin-monosfofato ciclico, PKA, proteina cinasa A;
CREB, factor de transcripcion asociado a cAMP; AC, adenilato ciclasa.



2. Corteza del cingulo

En la década de los 40s se realizaron estudios que demostraron la relacion de la corteza del
cingulo con diversas funciones cerebrales tales como el control motor y autonémico
(Peterson et al., 1999). La mayoria de los mvestigadores concuerdan en que las sefiales del
cingulo actian como relevo de las conexiones entre la corteza prefrontal y las estructuras
limbicas y cortezas asociadas como la amigdala y el precuneus, sugiriendo que el cingulo

puede transmitir sefales involucradas en la valencia emocional (Posner et al., 2009).
2.1 Anatomia dela corteza del cingulo

La corteza del cingulo anterior, también conocida como darea 25 de Brodmann, es una
region localizada directamente adelante del cuerpo calloso en el 16bulo frontal medial. El
giro del cingulo anterior se localiza de forma bilateral en la pared media de los lobulos
frontales por debajo del surco del cingulo. Esta area fue dividida originalmente por
Brodmann en precingulo (4rea 24, 25, 32 y 33) incluye la corteza del cingulo anterior,
postcingulo (areas 23, 29, 30 y 31) incluye la corteza del cingulo posterior (Palomero-
Gallagher et al, 2010), aunque existen varias nomenclaturas para esta region. La porcion
mas anterior que rodea el genu o rodilla del cuerpo calloso ha sido referido como el cingulo
anterior rostral o ventral junto con la porcion adyacente al cingulo posterior considerada

caudal o dorsal al cingulo anterior (Etkin et al, 2011).

2.2 Cingulo anterior

2.2.1 Anatomia

La corteza del cingulo anterior (CA) se localiza adelante del cuerpo calloso (Gabriel et al.,
2002). La corteza del cingulo anterior se puede dividir en 4 regiones las cuales tienen
diferentes funciones (Bush et al, 2000) 1) regidon anterior, relacionada con la funcién
gjecutiva, 2) regiéon dorsal, relacionada con procesos cognitivos, 3) region ventral,
relacionada con la regulacion emocional, 4) regidn posterior, relacionada con procesos
evaluativos (Bush et al, 2002; Kross et al, 2009; Hermens et al, 2012; Johnson et al.,
2009). Ver figura 2.
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Figura2. Ubicacion de la corteza del cingulo anterior en vista sagital. Areas de Brodmann 24 y 32.
Imagen de resonancia magnética modificada.

2.2.2 Estructuras relacionadas al cingulo anterior

El CA se conecta de manera abundante con areas conocidas por su importancia en procesos
emocionales (amigdala), autonomicos (hipotalamo lateral, centros del tallo cerebral), de
memoria (hipocampo) y recompensa (corteza orbitofrontal, estriado ventral). El cingulo
anterior se conecta con la corteza prefrontal y la corteza parietal asi como con los sistemas
motores y visuales. La corteza del cingulo anterior-posterior recibe proyecciones del nicleo
talimico dorsomedial relacionado al dolor, aunque en menor proporcién que la corteza del
cingulo medial anterior (Vogt, 2005). La corteza del cingulo anterior subgenual mantiene
conexiones reciprocas con la amigdala y proyecta hacia el estriado ventral y centros
autonomicos en el hipotdlamo y el tallo cerebral (Ghashghaei et al., 2007; Haber et al,
2010; Chiba et al., 2001).

2.2.3 Conectividad funcional

Los estudios con imagenes por tension de difusion han identificado miultiples regiones
funcionales en la corteza del cingulo basadas en patrones muy similares a las derivadas de

estudios anatomicos (Beckmann et al, 2009; Johansen-Berg et al., 2008). De esta forma, la
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CA subgenual mantiene mayor conectividad con areas limbicas (amigdala, estriado ventral,
hipocampo) y autonémicas (hipotdlamo), mientras que la corteza del cingulo medial
mantiene la mayor conectividad con areas cognitivas (corteza dorsal prefrontal) y motoras
(corteza premotora y motora). En imagenes funcionales las areas cuya actividad cambia al
mismo tiempo (correlacion positiva) tedricamente funcionan al unisono. En sujetos en
reposo estudiados mediante resonancia magnética funcional se ha relacionado a la CA
mayormente con dreas implicadas en procesos afectivos, mientras que la corteza del
cingulo medial se correlaciona fuertemente con 4reas relacionadas a procesamiento
sensomotor (Margulies et al, 2007; Kelly et al, 2009; Yu et al, 2011). La CA se ha
descrito como una regidon relacionada al procesamiento emocional, al aprendizaje
emocional y a la regulacion autondémica. Junto a la CA, la CA posterior se relaciona al
control autonémico, a la integracion visceral y al aprendizaje condicionado (Stevens et al.,

2011).

La CA se encuentra relacionada al circuito ntegrado por estriado ventral, hipocampo,
amigdala y a la corteza entorrinal. Las proyecciones del estriado ventral se dirigen hacia el
palido ventral y rostro-medial y a la sustancia nigra pars reticulata rostro-dorsal; de aqui la
via continla hacia las neuronas de la porcion paramedial del nicleo medial dorsal del
tdlamo que proyecta de regreso hacia la CA. El area del cingulo anterior juega un papel
mportante en la motivacion y puede conducir estimulos reforzantes hacia los ganglios
basales y a la corteza a través de las aferencias del area tegmental ventral y la sustancia

nigra pars compacta (Ende et al., 2000).

La CA se relaciona a la expresion emocional, al estado de animo y a la regulacion
autonémica (Palomero-Gallagher et al, 2008). El giro del cingulo es vital para funciones
cognitivas y afectivas como la recompensa anticipada, toma de decisiones, empatia y
emocion. También participa en la deteccion de errores o variaciones (Nieuwenhuis et al.,
2001), en la anticipacion y preparacion del desempefio de una tarea, toma de decisiones,
regulacion emocional, regulacion vital de procesos fisiologicos como la presion arterial y la
frecuencia cardiaca. Se conoce también su papel en la atencion selectiva y en la extincion

de respuestas al miedo (Ende et al., 2006).
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En estudios de neuroimagen se ha demostrado que los estimulos somatosensoriales,
incluyendo aquellos que causan dolor, activan la CA y otras regiones limbicas (Sheline et
al.,, 2009; Drevets et al, 2008; Gotlib et al., 2008; Grimm et al., 2009; Berman et al., 2011).
En estudios electrofisiologicos en modelos animales las neuronas de la CA responden a
estimulacion periférica nociceptiva (Greicius et al, 2007; Sheline et al, 2010). Las
neuronas de la CA son polimodales (responden tanto a estimulos placenteros como no
placenteros) y en estudios en vivo se ha mostrado que la respuesta es bilateral a estimulos
no placenteros (Gotlib et al, 2008). En monos las neuronas del CA se activan anticipando

la sensacion de dolor (Greicus et al., 2007).

Como se ha mencionado, el CA comprende una division dorsal (cognitiva) y una division
ventral (afectiva). La subdivision dorsal se ha asociado con la modulacion de la atencion
que influye en la seleccion de la respuesta a nivel sensorial, al control motor complejo y a
la. motivacion. La subdivison rostral-ventral estd relacionada bésicamente  al
procesamiento de salida de informacidn emocional y motivacional y a la regulacion de las

respuestas emocionales.

Existe una correlacion entre la frecuencia cardiaca y la activacion del cingulo anterior
durante la realizacion de tareas cognitivas y motoras. En teoria el CA esta vinculado con la
regulacion autondémica conductual (Critchley et al, 2013). La regulaciéon de los procesos
autonémicos relacionados con la corteza del cingulo pueden comprenderse por su conexion
con estructuras del tallo cerebral, pero existen también conexiones corticales (Allman et
al, 2001) que unen cingulo anterior con areas laterales frontales y parietales. También
forma parte de la red en modo default junto con la corteza prefrontal, corteza orbitofrontal

y cingulo posterior (Raichle et al., 2001) que se explicard mas adelante.

2.2.4 Alteraciones funcionales

Existen estudios de neuroimagen que relacionan al CA con una variedad de funciones
cognitivas (Posner et al, 2009) y que han identificado su relacion con cambios en el estado

de 4nimo (Mayberg et al, 1999), desérdenes depresivos y ansiosos (Mayberg et al., 2000;
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Brody et al, 2001) y a la percepcion del dolor (Rainville et al, 1997). El CA dorsal
presenta disminucion en grosor, esta disminucion se vincula a desordenes psicologicos

ncluyendo trastorno de panico y depresion (Asami et al., 2008; Vasic et al., 2008).

Dadas las evidencias que relacionan a varios procesos cognitivos con el CA, sorprende que
las lesiones no produzcan déficits cognitivos masivos. Cuando se lesiona el 16bulo frontal
incluyendo al CA, los pacientes demuestran un desempefio normal en una variedad de tests
neuropsicologicos y de inteligencia (Rylander, 1947). Algunos estudios han confirmado
estas observaciones con excepcion de la prueba de Stroop y otras pruebas en donde el
desempefio es deficiente (Ochsner et al, 2001). La observacidén mas consistente asociada a
lesiones en el cingulo anterior se relaciona al estado de animo, ya que se ha descrito a estos

pacientes como apaticos y despreocupados cuando ocurre un evento significativo (Eslinger

& Damasio, 1985; Rylander, 1947).

En un intento por reconciliar estas funciones se ha dividido a la corteza del cingulo anterior
en subregiones relacionadas a procesos cognitivos y afectivos (Allman et al., 2001; Bush et
al., 2000; Paus, 2001). Dadas las diferentes funciones que exhibe el CA, se practica una
psicocirugia llamada cingulotomia bilateral recomendada para los pacientes con depresion
resistente a tratamiento y utilizada también para el desorden obsesivo-compulsivo (Steele
et al, 2008) y en pacientes con dolor cronico ayuda a disminuir el componente afectivo de
la sensacion dolorosa (Northoff, 2007). El objetivo de este procedimiento quirirgico es
cortar las fibras supracallosas de las fibras axoénicas del cingulo que pasan a través del giro
del cingulo anterior (Drevets, 1998) que corren paralelamente a la corteza del cingulo en
direccion anterior-posterior y lateralmente proyectando hacia el estriado y el talamo
(Bernard et al, 1979; Mufson & Pandya, 1984) y forma parte de las asas reentrantes del
sistema limbico-ganglios talamocorticales (Alexander et al, 1990). El éxito de esta cirugia
consiste en hacer lesiones bilaterales pequefias y lo mas cercanas a la parte anterior del

cerebro (Steele et al., 2008).
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2.2.5 Cingulo anterior en depresion

La corteza del cingulo anterior se ha relacionado a la patofisiologia de algunos desérdenes
psiquiatricos como la bipolaridad (Frye et al, 2007), la depresiéon (Mayberg et al, 1997,
Drevets et al, 1999) y la esquizofrenia (Wood et al, 2005; 2007). La CA se relaciona con
el monitoreo del desempefio y el control cognitivo y se considera una estructura clave en
ambitos emocionales y en la conducta social (Brown et al, 2008). De acuerdo a varios
estudios funcionales en episodios depresivos la corteza del CA rostral y la fnsula anterior se
encuentran hipoactivadas 'y se han vinculado a un pobre procesamiento afectivo y
cognitivo. Las 4reas frontales se sobreactivan en tareas de indole emocional y cognitiva

(Diener etal., 2012).

Se ha observado que la mayoria de los cambios en la actividad del cingulo anterior van de
la hipoactivacion durante un episodio agudo de depresion hasta una hiperactivacion
después de recibir diferentes tratamientos farmacologicos. La CA ventral estd altamente
relacionada con la modulacion de la conducta emocional de acuerdo a estudios de
neuroimagen en humanos y por estudios de lesion en animales. En otro estudio, la
hipoactivacion se relacion6 con disminucion del volumen de materia gris en esta region en
syjetos con TDM (48%) y en sujetos con bipolaridad (39%) (Drevets et al, 1997), los
estudios postmortem revelan que la disminucién del volumen se relaciona a una pérdida de

células gliales mas que con una pérdida de volumen neuronal (Drevets et al., 2008).

Las regiones de la CA subgenual y perigenual muestran un incremento en la actividad
hemodinamica durante diferentes tareas emocionales-conductuales incluyendo tareas que
inducen tristeza, exposicion a recuerdos traumaticos y extincion del aprendizaje con
estimulos condicionales al miedo. La actividad del CA subgenual se relaciona directamente
con la severidad de los sintomas depresivos (Drevets et al, 2008). Varios estudios
subrayan el papel del CA subgenual en la regulacion y experiencia emocional. La
colocaciéon de electrodos y la estimulacion cerebral profunda en la regidon subgenual del
CA ha demostrado tener buenos resultados en pacientes con depresion resistente a
tratamiento (Mayberg et al, 2005). Sin embargo, también se ha demostrado que Ia
reduccion en la actividad de esta region disminuye la posibilidad de que las emociones
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negativas abrumen las funciones cognitivas (Robinson, 2007).

2.3 Cingulo posterior

2.3.1 Anatomia

El cingulo posterior (CP) se encuentra situado en la parte media del lobulo parietal inferior
cercano a la corteza posteromedial, que incluye al precuneus y a la corteza retroesplenial
(Parvizi et al, 2006). El CP lo forman las areas de Brodmann 23 y 31. Se une en la parte
superior por el surco del cingulo, en la parte inferior con el cuerpo calloso, en la parte
posterior por el surco parieto-occipital y en la parte anterior por el area 24 de Brodmann en
la region del cingulo medio. La corteza retroesplenial y el CP forman el giro retroesplenial

(Leech & Sharp, 2014). Ver figura 3.
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Figura 3. A) Localizacién del cingulo posterior correspondiente a las areas de Brodmann 23 y 31 en vista
sagital, imagen porresonancia magnética. B) Anatomia y ubicacioén del cingulo posterior. Cingulate sulcus,
surco del cingulo; mid-cingulate, cingulo medio; corpus callosum, cuerpo calloso; RSP, corteza
retroesplenial; d31 y d23, regiones dorsales del cingulo posterior, v31 y v23, regiones ventrales del cingulo
posterior (Fig. B tomada de Leech & Sharp, 2014),

2.3.2. Estructuras relacionadas al cingulo posterior

La corteza del CP es una zona interconectada con el precuneus y la corteza retroesplenial
formando parte de la region llamada corteza posteromedial A su vez la regidn
posteromedial es parte de la red en modo default a la que también pertenecen el cingulo
anterior, la corteza prefrontal, la orbitofrontal y la subgenual (Raichle et al, 2001; Lustig et
al,, 2003; Woo et al, 2009). El CP se encuentra ampliamente interconectado con el cingulo
anterior dorsal y la corteza dorsolateral prefrontal (Parvizi et al, 2006). La porcion
posterior de la CP se encuentra conectada por el complejo formado por la corteza
retroesplenial y el hipocampo (Buckner et al, 2005). El CP muestra mayor conectividad
con las &reas corticales superiores mientras que la corteza prefrontal medial muestra mayor

conectividad con las areas paralimbicas o subcorticales (Greicus et al., 2003).

2.3.3 Conectividad funcional

El CP se encuentra altamente conectado y presenta una actividad metabolica basal alta
(Raichle et al, 2001). El CP incrementa su actividad durante el recuerdo de memorias
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autobiograficas o procesos auto-referenciales, planeacion del futuro, en periodos de
descanso, en procesos reflexivos y durante rummacion (Leech & Sharp, 2014) y cuando la
actividad del cerebro presenta actividad endogena no relacionada a estimulos externos
(Gusnard et al, 2001; Addis et al, 2007; Mason et al, 2007). Otras evidencias sugieren
que el CP juega un papel importante en la regulaciéon de la atencién interna vs. la atencion
externa (Gusnard & Raichle, 2001; Hampson et al., 2006; Hahn et al.,, 2007; Leech et al.,
2011; Leech & Sharp, 2014).

La red en modo default muestra mayor correlacion de activacion durante los periodos de
actividad enddgena, asi como una rapida desactivacion durante tareas en donde la atencion
se dirige hacia estimulos externos (Shulman et al, 1997; Gusnard et al, 2001; Raichle et
al,, 2001; Buckner et al, 2008), de la misma forma que el CP. La funcién principal del CP
en la red en modo default es comportarse como un iiciador de la actividad (Greicius et al.,
2003; Greicus et al, 2009; Margulies et al, 2009; Leech et al., 2011), razon por la que
algunos autores la han utilizado como base para definir su actividad (Monk et al., 2009).

2.3.4 Alteraciones funcionales

La corteza del cingulo posterior es un area bien protegida contra procesos isquémicos de
manera que hay poca mformacion acerca de lesiones vasculares focalizadas (Leech &
Sharp, 2014). Sin embargo, es una de las primeras areas cerebrales que se ve afectada por
deposiciones de placas amiloideas relacionadas con la enfermedad de Alzheimer. Estudios
de neuroimagen muestran diferencias en esta regidon en esquizofrenia, autismo, depresion,
desorden por déficit de atencion y envejecimiento, también se altera su funcionamiento
después de una traumatismo cerebral al observar una ineficiente atencion (Leech & Sharp,
2014). Si la desactivacion de la red en modo default falla, ésta se asocia con una ineficiente
funcion cognitiva (Weissman et al,, 2006; Sonuga-Barke & Castellanos, 2007; Bonnelle et
al,, 2011, 2012; Crone et al., 2011).
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2.3.5 Cingulo posterior en depresion

Recientemente, la corteza del cingulo posterior se ha convertido en una region de interés
en el TDM ya que se ha relacionado con la ruminaciébn auto-referencial negativa
persistente y caracteristica de los sintomas depresivos, uno de los principales sintomas en
depresion (Ende et al., 2006; Greicus et al., 2007; Peng et al., 2012; Sheline et al., 2010;
2012; Vogt et al, 2006) y junto con la red cortical de la linea media presenta un aumento
de activacion en estados depresivos y una dificil mactivacion durante la presentacion de

estimulos externos (Northoff, 2007; Lemogne et al., 2010).

Ademas del aumento de actividad en esta zona los estudios de neuroimagen han
encontrado reducciones en el grosor del CP en pacientes con TDM (Jarnum et al., 2011),
menor volumen de materia gris (Lai et al, 2010), asi como menor plegamiento cortical e
indice de girificacion (Bai et al., 2009). Se han encontrado diferencias en la activacion de
la corteza posteromedial de adultos mayores con sintomas de depresion menor y sujetos
control, indicando que en particular los cambios en la zona de la CP se relacionan a los
sintomas clinicos observados en TDM (Woo et al, 2009). Un grupo de pacientes con
depresion mayor aguda mostré incapacidad para desactivar la region del precuneus y la CP
al observar rostros con emociones negativas vs. rostros neutros. Este hecho refleja una
tendencia en los sujetos con depresion mayor de reconocer primordialmente emociones
negativas, ademas de presentar hiperactividad basal durante la rememoracion o rumiacion

de pensamientos de indole negativa (Wang et al., 2009).
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3.0 Espectroscopia por Resonancia Magnética de Hidrogeno

3.1 Generalidades

A través del uso de la espectroscopia por resonancia magnética (ERM) se han detectado
diferencias en la concentracion de algunos compuestos quimicos en el cerebro humano
(Chang et al, 2003). La resonancia magnética es una técnica que investiga la interaccion
de atomos y moléculas dentro de un campo magnético; de esta forma permite analizar la
estructura molecular. El fendmeno fisico-quimico de la espectroscopia por resonancia
magnética ofrece posibilidades Unicas para realizar estudios no invasivos ya que es una
técnica que exhibe una resolucion espacial relativamente alta y no requiere marcadores
radioactivos o radiacion ionizante para su funcionamiento por lo que se pueden realizar
registros in vivo sin ningin peligro para los sujetos registrados y brindar informacion
acerca de la bioquimica y el estado metabolico del cerebro humano. Dado que las
concentraciones metabdlicas son 103 veces menores que las de la concentracion de agua
en los tejidos, la resolucion espacial y temporal es proporcionalmente mas baja para la
ERM comparada con otras aplicaciones de imagenes de resonancia magnética. Hay cientos
de metabolitos producidos en el cerebro humano, pero sélo algunos pueden ser detectados
y cuantificados de forma confiable utiizando ERM (Yildiz-Yesiloglu & Ankerst, 2006).
Los neurotransmisores se encuentran presentes en muy pequefias cantidades en ciertas
regiones del cerebro y desaparecen muy rapido una vez que son utilizados. Debido a que
son rapidamente removidos, dificilmente pueden ser medidos directamente. La
espectroscopia por resonancia magnética de hidrégeno, también llamada de protones,
permite tener acceso cuantitativo y no invasivo a diversos metabolitos en diferentes

regiones del cerebro in vivo (Salibi & Brown, 1998).

3.2 Propiedades fisico-quimicas de la espectroscopia por resonancia

magnética de hidrogeno

El espin nuclear es la propiedad atomica necesaria para llevar a cabo la ERM 'H se conoce

también como momento angular del espin. La importancia del espin nuclear distinto de
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cero consiste en que se comporta como un dipolo magnético y le confiere la capacidad de
asociarse a un campo magnético externo. La manipulacion de la orientacion del espin de
los nicleos dentro de un campo magnético intenso externo por pulsos de radiofrecuencia es
la base de la resonancia magnética. En un campo magnético potente cada dipolo magnético
o espin nuclear tiene la capacidad de alinearse paralela o anti-paralelamente a favor o en
contra de este campo. Como resultado los espines se dividirdn en dos distintos grupos con
diferentes niveles de energia y ligeramente diferentes densidades de poblacion, a este
efecto se le conoce como el efecto nuclear de Zeeman. La transicion entre estos diferentes
niveles de energia puede ocurrir por absorcion o por emision de radiacion electromagnética
en particular en la frecuencia de resonancia también conocida como frecuencia de Larmor.
El campo magnético externo interactuara con la configuracion electronica particular de
cada molécula y las diferencias de energia o frecuencia absorbidas dependeran no solo de
la potencia de este campo magnético externo, sino también del compuesto quimico

especifico de la técnica espectroscopica utilizada. El hidrogeno es el nicleo atomico mas

.. . . . . 31
utilizado en estudios clinicos de ERM, en menor medida se utilizan las de fosfato (" P),

flbor (19F) y sodio (23Na) (Salibi & Brown, 1998).

El efecto de un pulso de radiofrecuencia sobre los espines nucleares se expresa mediante
una rotacion de la suma vectorial de todos los espines. El efecto de un pulso de
radiofrecuencia es rotar este vector sobre el eje X o Y. El tiempo que transcurre entre el
pulso de 90° y el eco de senal producido por un pulso de 180° se conoce como tiempo de
eco. El tlempo que pasa entre dos secuencias de pulsos aplicadas a la misma region cuyo
objetivo es obtener uno o varios ecos de lectura se conoce como tiempo de repeticion

(Salibi & Brown, 1998).

3.3 Desplazamiento quimico

Los protones con diferentes estructuras moleculares absorberan o re-emitirdn energia en
una frecuencia ligeramente distinta debido a las pequefias diferencias inducidas por el
campo magnético local de cada molécula. De esta forma, la ERM 'H permite la deteccion

de compuestos bioquimicos aunado a las diferencias especificas de cada sustancia en la
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frecuencia de resonancia. Al cambio de frecuencia entre una y otra molécula se le conoce
como cambio quimico, desplazamiento quimico o corrimiento quimico. A la grafica que
contiene los datos de la magnitud de absorcion de energia en funcion de la frecuencia se le
conoce como el espectro de resonancia magnética (Frey et al, 1998). La forma
estandarizada de procesar los datos de una ERM 'H es en el orden de las frecuencias, la
grafica obtenida representard en el eje de las abscisas la variacion de la frecuencia de
resonancia (corrimiento, desplazamiento o cambio quimico) y en las ordenadas Ia
mtensidad de la sefial Las variables que son de iterés para la mterpretacion del espectro
son: la posicion (frecuencia de resonancia), el area y el ancho de cada pico del espectro.
Cada molécula presente en el tejido, tiene un espectro caracteristico (Govindaraju et al.,
2000) formado por uno o mas picos de la sefial, esto se debe a que una molécula puede
contener varios grupos funcionales (CHs;, CH,, CH, etc.) que tienen diferentes resonancias
vistas mediante espectroscopia por resonancia magnética. El area descrita por los distintos

picos es proporcional a la concentracion de cada metabolito observado en la gréfica.

3.4 PRESS - Técnica de obtencion de ERM'H

La técnica PRESS (por sus siglas “Point Resolved Spectroscopy Sequence”) es una
secuencia de pulsos adquirida a partr de un pequefio volumen de tejido definido por la
mterseccion de tres planos ortogonales (Bottomley, 1990; Ordidge, 1985). Para lograr la
excitacion de cada plano es necesario aplicar una serie de gradientes y pulsos en una
secuencia determmada. La sefial que se produce tras la serie de pulsos de esta técnica
constituye la sefial del espectro del volumen de interés (Salbi & Brown, 1998). Las
aplicaciones de la ERM 'H se relacionan al area del diagndstico clinico, en particular en la
deteccion de tumores, la observacion de fendmenos neurodegenerativos causados por
padecimientos como el Alzheimer, el mal de Parkinson o el envejecimiento.
Eventualmente, su uso se ha extendido a la mvestigacion psiquidtrica y se prevé que tendra
diversas aplicaciones en la psiquiatria clinica a corto y mediano plazo. Se han investigado
padecimientos como la demencia, esquizofrenia, ansiedad y depresion, registrando cambios
en la concentracion metabdlica de pacientes contra grupos control (Mahli et al, 2002).

Aunque hay variaciones debidas al método utilizado (p.ej. tamafio del voxel, composicion
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del tejido dentro del voxel y el método cuantitativo utilizado) en los pacientes con TDM se

han hallado diferencias en las sefiales de glicerofosfocolina, mio-inositol y creatina,

glutamato total (Ende et al., 2006).

3.5 Metabolitos especificos parala ERM "H cerebral

Los metabolitos mds abundantes en el cerebro y que pueden ser medidos por la ERM 'H
son N-acetil aspartato (NAA), mio-mositol (ml), glitamato (Glu), glitamina (Gn),
compuestos de colina (Cho), dcido-gamma-amino butirico (GABA) y creatina (Cr).

3.5.1 N-acetilaspartato— NAA

Existen diversas evidencias que sugieren que los niveles de NAA también reflejan cambios
reversibles en la integridad neuronal (Clark 1998; Gasparovic et al, 2001; Demougeot et
al, 2004). Por ejemplo, se puede observar disminucion en la concentracion de NAA
después de lesiones desmielinizantes, encefalopatias mitocondriales o episodios similares a
infartos cerebrales. Sin embargo, los niveles de NAA se normalizan después de un periodo
de recuperacion o tratamiento (De Stefano et al., 1995; Kalra et al, 1998; Narayanan et al.,
2001; Salo et al., 2010; Yoon et al., 2010). De acuerdo a esto, la reduccion de los niveles de
NAA es mejor interpretada como el reflejo tanto de la pérdida permanente como de la

disfuncion reversible del tejido neuronal (Moffett et al., 2007).

El NAA es sintetizado a partir del aspartato de la acetil-coenzima A en una reaccion
catalizada por la aspartato-N-acetiltransferasa (Moffett et al, 2007; Ariyannur et al.,
2010). Atn no hay un consenso acerca de la localizacion subcelular de la sintesis del NAA
o acerca de sus funciones fisiologicas. Sin embargo, existe un acuerdo general acerca de
que el NAA se sintetiza primordialmente en las neuronas y que los sustratos se encuentran
disponibles principalmente en las mitocondrias. Varias investigaciones han demostrado que
la sintesis del NAA se acopla a la sitesis del ATP y al metabolismo oxidativo en la
mitocondria (Bates et al., 1996; Clark 1998; Moffett et al., 2007). De esta forma los niveles

del NAA se correlacionan con los cambios en el metabolismo energético (Gasparovic et al.,
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2001; Signoretti et al, 2010) y apoyan la evidencia de que el NAA es un marcador de la
mtegridad y funcionalidad mitocondrial. La enzima aspartoacilasa es la enzima que cataliza
la hidrolisis del NAA a aspartato y acetato en el cerebro humano (Bitto et al, 2007). ASPA
se encuentra en los oligodendrocitos, las células gliales que constituyen la mielina que
rodea a los axones. El acetato juega un rol importante en la sintesis de la mielina y existe la
posibilidad de acuerdo a varios estudios, de que el NAA se utilice como un transportador
de acetato de la mitocondria neuronal a los oligodendrocitos. De esta forma el NAA
contribuiria al metabolismo de los lipidos de los oligodendrocitos y al metabolismo

energético (Moffett et al., 2007).
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Figura 4. Estructura atomica del N-acetilaspartato

3.5.2 N-acetilaspartilglutamato — NAAG

El NAA es un precursor inmediato de la biosintesis del dipéptido neuronal NAAG, el
péptido mas concentrado en el cerebro humano que ademds funciona como
neurotransmisor (Neale et al, 2000) y genera una sefial en el espectro de ERM 'H que se
acopla al pico de frecuencia del NAA (Edden et al, 2007). EIl NAAG oscila en un 9% en la
materia gris y en un 30% en la materia blanca (Pouwels & Frahm, 1997; Edden et al,
2007). El NAAG es sintetizado en las neuronas a partir del NAA y del glutamato. Se
almacena en vesiculas, es liberado por las neuronas en un mecanismo dependiente de calcio
y es hidrolizado por el glutamato y el NAA por la enzima NAAG peptidasa encontrada en
la superficie extracelular de los astrocitos (Baslow, 2007; Chopra et al, 2009). En el
espectro del ERM 'H, el NAA y el NAAG se encuentran en un pico sencillo encontrado en
2.02 ppm como el pico de mayor concentracion en el cerebro normal. La sefial conjunta del

NAA y del NAAG puede ser interpretada como un marcador de viabilidad y/o densidad

24



neuronal y, especificamente, refleja la capacidad funcional de las mitocondrias neuronales.
El NAAG contribuye en un 15-25% (Pouwels & Frahm, 1997) de la sefal conjunta a la
sefial del acetato que normalmente se adjudica al NAA (Barker et al., 2006).
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Figura 5. Estructura atomica del N-acetilaspartato glutamato

3.5.3 Creatinay fosfocreatina— tCr

Las moléculas de Cr y PCr dan origen a una sefial sencilla en 3.03 ppm que proviene del
nucleo de 3 hidrogenos en el grupo metilo de la Cr. Otro pico de menor tamaifio se ubica en
3.91 ppm y se origina por el hidrogeno del metileno en la Cr (Govindaraju et al., 2000).
Creatna y PCr estdn presentes en la materia gris y blanca en las neuronas, astrocitos y
oligodendrocitos. La reserva de Cr en el cuerpo se mantiene a través de la dieta y de la
sintesis endogena (Andres et al, 2008; Beard & Braissant, 2010). Dos enzimas son
requeridas para la sintesis de Cr, la argnina-glicina aminotransferasa que genera ornitina y
guanidonoacetato, el precursor inmediato de Cr, que es metilado por la metiltransferasa
para producir Cr. La enzima GAMT se ha encontrado muy concentrada en células gliales,
esto sugiere que el paso final en la sintesis de Cr ocurre principalmente en la glia. Cr y PCr
funcionan como moléculas de almacenaje de uniones fosfato de alta energia generados en
regiones subcelulares en donde la produccion de ATP es alta; pueden difindirse con mayor
rapidez que el ATP o el ADP (Andres et al, 2008). La Cr también ayuda a suprimir la
formacion de radicales libres (especies reactivas a oxigeno) en la mitocondria facilitando el
reciclaje del ADP durante periodos de incremento de la utilizacion de la glucosa (Meyer et
al, 2006). En general, la concentracion total de Cr es relativamente similar en todo el

cerebro y tiende a ser una medida estable en la ausencia de patologias mayores. Por estas
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razones la sefial medida por ERM 'H se utiliza como una medida estindar para normalizar

las sefiales de otro metabolitos medidos en un mismo voxel

Dentro del metabolismo normal del cerebro, la fosfocreatina provee de grupos fosfato a la
molécula ADP resultando en la produccion de la molécula ATP y la liberacion de creatina.
De manera que la creatina total (creatma mas fosfocreatina) es un marcador del
metabolismo energético del cerebro. La creatina, la fosfocreatma y su precursor
guanidonoacetato son sintetizados en tejidos extracerebrales (higado y riién) y son
transportados al cerebro. Cualquier problema metabolico resulta en una menor sefal de
Cr/PCr en el espectro de resonancia magnética y debido a que la sefial de Cr total se ha
demostrado que no siempre es estable, Cr no es siempre una referencia Util como habia sido

sugerido hace una década (Ke et al., 2002; Ross & Michaelis, 1994; Ende et al., 20006).
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Figura 6. Estructura atomica de la creatina. Figura 7. Estructura atomica de la

fosfocreatina.

3.5.4 Glicerofosfocolinay Fosfocolina — GPCy PCh

La sefial de Cho se ubica en 3.21 ppm y representa la sefial de los 9 hidrogenos asociados
al grupo trimetilamonio (Govindaraju et al, 2000). En el cerebro la fosforilcolna (PCh) y
la glicerofosforilcolina (GPC) son las fuentes principales de la sefial La colina, la
acetilcolina y la citidinadifosfato-colina son moléculas de transito libre que contienen
colina en su estructura y que se encuentran en bajas concentraciones comparadas a PCh y
GPC (Boulanger et al, 2000). Las moléculas de libre transito contribuyen directamente
pero en menor grado a la sefial de Cho total La ERM 'H no mide directamente la

concentracion de los fosfolipidos de membrana, el pico de colina es la medida de la
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densidad de las membranas celulares y la tasa de recambio de las membranas celulares de
mielina. PCh es un precursor de la sintesis de los fosfolipidos de membrana. Tanto el GPC
y en menor medida el PCh son generados durante el rompimiento de los fosfolipidos de
membrana. De esta forma, un incremento tanto en la sintesis de las membranas
fosfolipidicas como en su degradacion, puede asociarse a un incremento en la
concentracion de PCh y/o de GPC (Geddes et al, 1997; Boulanger et al., 2000). Por esta
razon, el incremento en la tasa de recambio o degradacion de las membranas de la mielna
se asocian al incremento de la concentracion de la sefial de Cho en ERM 'H. El incremento
en la sefal de Cho puede ser también resultado de la acumulacion de la degradacion de la

mielina, como ocurre en la desmielinizacion.

La sefial detectable en RM de Ila colina estd compuesta por acetilcolina, fosfocolina,
glicerofosfocolina (GPC) y colina libre. La mayor parte de la sefal proviene de Ila
fosfocolina y del GPC, la colina libre contrbuye con menos del 5% y la de la acetilcolina
es apenas perceptible por la RM (Boulanger et al.,, 2000). Un incremento en la sefial de Cho
reflejard posiblemente un incremento en el recambio de membranas. La fosfatidilcolina, la
molécula con mayor contenido de colina presente en la mielina, membrana celular y otros
lipidos en un cerebro normal bajo circunstancias normales es invisible para la resonancia

magnética. Sin embargo puede ser liberada bajo ciertas condiciones y ser detectada por esta

técnica (Danielsen & Ross, 1999; Ende et al., 2006).
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Figura 8. Estructura atomica de la fosfocolina Figura 9. Estructura atomica dela

glicerofosfocolina.
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3.5.5 Mio-inositol—mlI

El mositol es un carbohidrato de 6 carbonos con un grupo OH unido a cada carbon de un
ciclohexano. El ml es el esteroisomero del mnositol mas abundante en los mamiferos. En el
cerebro, cerca del 90% del nositol es ml; menos del 10% es del esteroisomero scilo-

mositol (Govindaraju et al, 2000; Fisher et al, 2002). La sefial mas prommente de la ERM
1H es la de multiples picos en 3.52 y 3.61 ppm. En los humanos el ml se sintetiza

endogenamente a partir de la glucosa. El contenido de ml en las células cerebrales se
relaciona a varios mecanismos fisiologicos mcluyendo el ciclo de los segundos mensajeros,
sintesis de mositol y como parte del transporte activo de las células al formar parte de la
regulacion del volumen celular (Fisher et al, 2002). En el tejido cerebral bajo condiciones
osmoticas normales, los dos primeros mecanismos predomman (Wiliams et al, 2002). El
ml se sintetiza a partir de la glucosa-6-fosfato en 2 pasos. El paso final es catalizado por la
monofosfatasa del mositol. Esta misma enzima es responsable de generar ml libre durante
el reciclamiento de los segundos mensajeros. El mositol es requerido para regenerar
fosfatidilinositol que es una de las moléculas relacionadas al sistema de segundos

mensajeros (Fisher et al., 2002).

La monofosfatasa del mositol es inhibida por algunos neurofirmacos de uso clinico como
el litio, el valproato y las carbamacepinas que alteran el metabolismo de los fosfatos de
mositol para reducir los niveles del inositol libre mtraneuronal (Willams et al, 2002).
Ademas del papel principal como precursor de la regeneracion del fosfatidilinositol en el
sistema de segundos mensajeros, el ml funciona como un osmolito que se mantiene en altas
concentraciones ntracelulares en el fluido cerebroespmal (25:1) o la sangre (50:1). Al
responder al estrés hipotonico (p.ej. hiponatremia) el ml sale de las células cerebrales (o
entra en el caso del estrés hipertonico) para preservar el volumen celular sin alterar los

procesos intracelulares (Fisher et al., 2002).

Aunque el ml no es un marcador glial especifico las observaciones clinicas asocian la
elevacion de las sefial del ml con la gliosis en desordenes neurodegenerativos (p.ej

esclerosis multiple y Alzheimer) (Bitsch et al, 1999; Yang et al, 2010). Sin embargo, el
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ml se encuentra en mayor concentracion en condiciones patologicas que no estan
relacionadas con gliosis, incluyendo el sindrome de Down, incremento en la degradacion
de la mielina y el estrés hipertonico (Fischer et al, 2002). Tanto la mielina como las
neuronas tienen la capacidad de sintetizar mositol a partir de la glucosa y participar dentro
del ciclo de segundos mensajeros (Schmidt et al, 2005), por lo que el incremento o
decremento en los niveles de ml debera interpretarse de acuerdo al padecimiento del que se

trate (Maddock et al., 2012).
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Figura 10. Estructura atomica del mio-inositol

3.5.6 Glutamato, glutaminay GABA — Glx

A la sefial conjunta en ERM 'H de glutamato, glutamina y 4cido gamma-aminobutirico
(GABA) se le conoce como Glx y representa una excelente aproximacion del total de Ila
concentracion principalmente de Glu y Gln en el citoplasma neuronal y glial (Rothman et
al., 2003; Yuksel & Ongur, 2010).

3.5.6.1 Glutamato— Glu

El ammnoacido y neurotransmisor glutamato es uno de los metabolitos mas abundantes en
el cerebro después del NAA (Govindaraju et al, 2000). La sefal es miiltiple y se encuentra
alrededor de 2.34 ppm proveniente de los hidrogenos del metileno cerca de la termmal
carboxilica. Un segundo conjunto de picos multiples se reconocen en 2.08 ppm en el
espectro de ERM 'H. Un tercer conjunto de picos provienen de los protones del grupo
metilo (CH3) cerca del 3.74 ppm (Govindaraju et al, 2000). La concentracion de glutamina
en el cerebro es alrededor del 40 al 60% de la concentracion del glutamato (Govindaraju et

al, 2000; Jensen et al, 2009). La enzima piruvato carboxilasa se localiza exclusivamente
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en las células gliales y dirige al piruvato hacia la sintesis de novo del glitamato (Hertz
2004; Waagepetersen et al, 2007). Una vez sintetizado en los astrocitos, una parte del
glutamato se utiliza para sintetizar glutation, un antioxidante intracelular presente en
grandes concentraciones principalmente en la glia y en menor grado en las neuronas
(Janaky et al, 2007). Sin embargo, el glutamato proveniente de los astrocitos es convertido
a glutamina por una enzima especifica de estas células, la glutaminosintasa, y es
transportado a las neuronas glutamatérgicas. Estas neuronas convierten a la glutammna de
nuevo a glutamato a través de la glutaminasa-fosfatasa (Waagepetersen et al., 2007). En las
neuronas, el glutamato tiene funciones de neurotransmisor y metabdlicas. El glutamato
puede reingresar al ciclo del &cido tricarboxilico oxidativo para la produccion de energia o
puede ser usado en la sintesis de otros aminoacidos, ncluyendo GABA. El glutamato es el
neurotransmisor excitador mas abundante en el cerebro. Para ser utilizado como
neurotransmisor, primero es transportado a vesiculas sindpticas, en donde la concentracion
es casi 10 veces mas elevada. El glutamato vesicular se libera en la hendidura sindptica
durante la neurotransmision. La acciéon del glutamato termina rapidamente debido a su
recaptura llevada a cabo por los astrocitos de la zona sindptica. La mayor parte del Glu
tomado por los astrocitos entra de nuevo al ciclo Glu-Gln, para ser retomado por las
neuronas presindpticas y reutilizarse (Waagepetersen et al., 2007). Sin embargo, parte del
Glu es dirigido hacia procesos metabdlicos y se pierde en estos ciclos, de esta forma es
necesaria la sintesis de novo del Glu en los astrocitos (Maciejewski & Rothman, 2008). Los
modelos recientes de compartimentacion del Glu cerebral sugiere una segregacion en dos
partes: una pequefia parte en los astrocitos, comprendiendo cerca del 20% del total del Glu,
en donde es rapidamente convertido a Gln y una gran concentracion neuronal, cerca del
80% del total de Glu, que tiene una tasa de transformacion mas lenta (Waagepetersen et al.,
2007). El Glu se guarda en compartimentos citoplasmicos mitocondriales y vesiculares. Es
mmportante remarcar que solo el 80% del Glu en el tejido cerebral puede ser observado
mediante ]a ERM 'H. Es posible que la baja sefial del ERM 'H se deba principalmente al
Glu en las vesiculas, que no puede ser facimente detectado (Kauppimen & Williams,
1991). Una pequefia cantidad de Glu se encuentra en el fluido extracelular del cerebro, sin
embargo, la concentracion elevada de Glu en este fluido podria ser un indicio de

excitotoxicidad. En un tejido cerebral sano, los astrocitos recapturan rapidamente el Glu
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para mantener niveles de concentracion normales (Waagepetersen et al, 2007). Algunos
estudios sugieren que el Glu observado por ERM 'H se encuentra en rapido intercambio a
través de los diferentes compartimentos en una escala de segundos a minutos (Rothman et

al.,, 2003; Hertz, 2004).
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Figura 11. Estructura atoémica del glutamato

3.5.6.2 Glutamina - Gln

El papel principal de la Gln en el cerebro es de intermediario no neuroactivo para el
reciclamiento de los neurotransmisores glutamato y GABA. Ademas, juega un importante
rol en la regulacion del metabolismo del amonio (Waagepetersen et al, 2007). Sin
embargo, la sintesis y catabolismo de Gln en el cerebro se destina practicamente al
metabolismo del glutamato. Toda la sintesis de Gln se realiza a través del glutamato en los
astrocitos (Rothman et al., 2003; Yuksel & Ongur, 2010).
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Figura 12. Estructura atomica de la glutamina.

3.5.6.3 Acido y aminobutirico— GABA

GABA es el neurotransmisor inhibitorio mas abundante en el cerebro. Estd presente en una
concentracion de entre el 15% y el 20% de la del glutamato (Govindaraju et al, 2000).

GABA contiene 3 grupos metileno, cada uno da origen a una sefial compleja en el espectro.

31



Se obtiene una sefial miltiple de GABA en 3.01 ppm normalmente eclipsada por el pico de
Cr en 3.03 ppm. Otro triplete se encuentra cerca de 2.28 ppm eclipsado parcialmente por la
sefial de Glu ubicada en 2.34 ppm. Una tercer sefial miltiple de GABA puede observarse
en 1.89 ppm también eclipsada por la sefial del NAA en 2.01 ppm. Debido a estos
ocultamientos de Ila sefial de GABA en el espectro ésta no puede cuantificarse
confiablemente, salvo el pico de resonancia en 2.28 que contribuye en menor proporcion a
la sefial de GIx total. GABA es sintetizado a partir del Glu por la enzima descarboxilasa del
acido glutdmico, una reaccion casi exclusiva de las neuronas GABAérgicas. Después de ser
liberado durante la neurotransmision, GABA es recapturado por las neuronas
GABA¢érgicas y captado por los astrocitos. Después de ser recapturado por las neuronas,
GABA puede volver a entrar a las vesiculas sinipticas para ser reutiizado o puede ser
degradado por la enzima mitocondrial GABA transaminasa y entrar al ciclo de los 4cidos
tricarboxilicos, de donde es reciclado hacia Glu y GABA de nuevo. Una fraccion de GABA
que es tomada por los astrocitos es convertida en Gln y liberada al fluido extracelular. La
Gln es tomada por las neuronas glutamatérgicas o GABAérgicas, en donde puede entrar en
el metabolismo energético o servir como sustrato para la sintesis de neurotransmisores

(Waagepetersen et al., 2007).
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Figura 13. Estructura atomica de GABA.
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4. ERM 'H y trastorno depresivo mayor

Aunadas a las anormalidades observadas en el sistema de neurotransmision, en la
morfologia cerebral y funcionalidad cerebral, las evidencias sugieren que los niveles
reportados para varios metabolitos registrados por ERM 'H en vivo se encuentran alterados

en el TDM vy podrian jugar un papel importante en la fisiopatologia de la depresion.

Los cambios en los niveles de los metabolitos registrados por espectroscopia se pueden
considerar marcadores de la mntegridad funcional y viabilidad del tejido cerebral y han sido

utilizados exitosamente en el estudio de desordenes psiquidtricos (Dager et al., 2008).

La mayoria de los estudios se han enfocado en el estudio de las regiones anteriores del
cerebro. El mio-mositol participa en procesos de sehalizacion intracelular en el sistema
fosfatidilcolina y se relaciona a la regulacion de la osmolaridad celular; ademas, se ha
considerado como un posible marcador de la respuesta inflamatoria en el cerebro y se
relaciona a la pérdida de células glales (Yidiz-Yesioglu & Ankerst, 2006; Frey et al,
1998). Los niveles de mio-inositol son menores en la corteza del cingulo anterior (Jarnum
et al, 2011), el indice de mio-nositol/creatina también es menor en las regiones izquierda y
derecha de la corteza prefrontal (Gruber et al, 2003) y en el cingulo anterior de pacientes
depresivos medicados después de dos semanas sin medicamento (Coupland et al, 2005).
En contraste, se ha observado una elevacion del nivel de mio-inositol en la corteza
prefrontal medial y en el cingulo pregenual de pacientes con trastorno depresivo mayor
totalmente recuperados y sin tomar firmacos antidepresivos (Taylor et al, 2009) y en la
corteza izquierda dorsolateral prefrontal en mujeres sin haber recibido tratamiento y de

primer episodio después del tratamiento con medicamento antidepresivo (Kaymak et al.,
2009).

El metabolito N-acetilaspartato y los compuestos de colina participan en la biosintesis
lipidica por lo tanto se han considerado marcadores putativos de la mtegridad neuronal
(Yildiz- Yesiloglu & Ankerst, 2006). En pacientes en el primer episodio depresivo mayor y
sin haber recibido tratamiento previo mostraron un nivel mas bajo en el indice de

NAA/creatina en la corteza dorsolateral prefrontal comparada con sujetos control (Wang et
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al, 2012) y en pacientes cronicos, recurrentemente remitidos, mientras que pacientes
cronicamente  deprimidos y con la mayor duracion de la enfermedad presentaron un
incremento en los valores de los compuestos de colina (Portella et al, 2011). Sin embargo,
la mayoria de los estudios de ERM 'H en TDM no observan diferencias en el NAA (Yildiz-
Yesiloglu & Ankerst, 2006; Coupland et al., 2005).

Se ha reportado que los niveles de los neurotransmisores glutamato y GABA son menores
en las regiones prefrontales dorsomedial, ventromedial y anterolateral en pacientes sin
medicacion (Hasler et al., 2007), mientras que los niveles en decremento de glutamato y en
el indice de glutamina/creatina en la region pregenual de la corteza del cingulo han sido
asociados con la severidad de los episodios depresivos (Horn et al, 2010). Sin embargo, el
glutamato baja tanto en pacientes remitidos-cronicos y no remitidos comparados con los

pacientes de primer episodio y con el grupo control en la regidon ventro-medial prefrontal

(Portella et al., 2011).
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5. Planteamiento del problema

La corteza del cingulo es un area cerebral de gran importancia y de acuerdo a una variedad
de estudios se relaciona con la sintomatologia de la depresion. El cingulo anterior es una de
las regiones mas estudiadas en estudios funcionales, postmortem y volumétricos en
depresion. Sin embargo, en diversos estudios se ha registrado el cingulo anterior mediante
espectroscopia por resonancia magnética de hidrogeno bajo diferentes condiciones de
registro experimental para cada estudio lo que impide hacer una comparacion valida entre

estos.

Por otro lado, el cingulo posterior es el principal nodo de la red en modo default que se ha
encontrado hiperactivada en episodios de depresion mayor en relacion aparente con los
sintomas de ruminacidn, autocritica y autobiografia de wvalencia negativa, caracteristicas
esenciales mediante las cuales se describe el procesamiento mental en el trastorno
depresivo mayor. De acuerdo a los estudios que reportan alteraciones estructurales y
funcionales de la region del cingulo posterior y dada su relevancia con la sintomatologia
del trastorno depresivo mayor, la consideramos una region clave para su andlisis por ERM

'H.

El cingulo posterior no ha sido registrado por espectroscopia por resonancia magnética en
pacientes con trastorno depresivo mayor y el cingulo anterior dificilmente se ha registrado
por espectroscopia durante el primer episodio depresivo y sin el consumo de firmacos
antidepresivos, por lo que el objetivo del presente trabajo es registrar bajo las condiciones
experimentales antes descritas, las regiones del cingulo ya mencionadas y obtener datos

relacionados a una condicidon basal del trastorno.

5.1 Objetivos e hipdtesis
Objetivo

Registrar el cingulo anterior y el cingulo posterior por medio de espectroscopia por
resonancia magnética de hidrogeno para obtener la concentracion de los metabolitos N-

acetilaspartato, mio-inositol, creatina y fosfocreatina, compuestos de colina, glutamato,
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glutamina y GABA por regién en un grupo de pacientes diagnosticados con trastorno
depresivo mayor de primer episodio y sin tratamiento farmacoldgico antidepresivo, y en un

grupo de sujetos control.

Hipotesis
1. La concentracion del mio-inositol en el cingulo posterior del grupo con trastorno
depresivo sera mas elevada en comparacion con el grupo control.
2. La concentracion del N-acetilaspartato sera menor en el grupo con trastorno

depresivo mayor comparado con el grupo control en el cingulo posterior.
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6. Método

6.1 Participantes

6.1.1 Criterios de inclusion

6.1.1.1 Grupo con trastorno depresivo mayor

Participaron ocho pacientes adultos, masculinos, en un rango de edad de 21 a 46 afios en el
curso del primer episodio depresivo mayor y sin haber sido medicados con antidepresivos.
Los pacientes fueron previamente referidos del Servicio Clinico del Instituto Nacional de
Psiquiatria “Ramoén de la Fuente Mufiiz” (INPRFM) en donde se diagnosticaron de acuerdo
a los criterios del DSM 1V y se descarté la presencia de otro desorden psiquiatrico. El

grupo de pacientes con trastorno depresivo mayor se definird como DM.

6.1.1.2 Grupo Control

Once syjetos en un rango de edad similar a DM (23 a 47 afios de edad) fueron reclutados a
través de anuncios colocados en el INPRFM. Al momento del estudio, los sujetos del grupo
control se encontraban en buen estado de salud y sin ningin tratamiento médico o
farmacologico. El psiquiatra realizd las mismas pruebas para el DM para confirmar la

ausencia de cualquier padecimiento psiquidtrico. El grupo control se definirda como GC.

Todos los sujetos firmaron una carta de consentimiento informado después de Ia
explicacion del protocolo de investigacion en el que participaron. El presente proyecto fue

aprobado por los Comités de Etica e Investigacion del INPRFM.

6.1.2 Criterios de exclusion

Presencia de desordenes neuroldgicos o enfermedades fisicas incapacitantes para el
registro, contar con protesis metdlicas, marcapasos y tatuajes extensos contraindicados para
la resonancia magnética. Para el grupo DM, presencia de comorbilidad psiquidtrica. Para el

grupo GC, familiares con padecimientos psiquidtricos de primer grado.
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6.2 Procedimiento

1. El Servicio Clinico del INPRFM realizd la primera valoracion para el diagndstico
de pacientes externos con trastorno depresivo mayor para el protocolo de
mvestigacion. Los pacientes masculinos que cumplieron con los criterios fueron
incluidos en el estudio.

2. Se citd6 de forma individual a los pacientes en el periodo previo en que el Servicio
Clinico del INPRFM programa una consulta psiquidtrica para comenzar el
tratamiento con farmacos antidepresivos y el tratamiento psicologico.

3. Se realizd una segunda valoracion por el psiquiatra J.J. y se corroboro el
diagnostico del Servicio Clinico para determmnar la presencia o ausencia del
trastorno depresivo mayor y la presencia de cualquier comorbilidad psiquiatrica en
el caso del grupo DM o familiares con padecimientos psiquidtricos en el caso del
grupo GC.

4. Fmnalmente se realizd un registro de espectroscopia por resonancia magnética en el

Area de Imagenes Cerebrales del INPRFM en todos los sujetos del protocolo.

6.2.1 Aplicacionde escalas psiquidtricas

Para confirmar la ausencia de otros desordenes psiquiatricos en GC y comorbilidad en el
DM, todos los participantes fueron entrevistados por medio del cuestionario SCL 90R que
refleja el indice de severidad global derivado de nueve sub-escalas que exploran
somatizaciéon, sintomas obsesivo-compulsivos, sensibilidad interpersonal,  depresion,
ansiedad, hostilidad, ansiedad fobica, paranoia, ideacion y psicoticismo (Derogatis, 1977).
La suma de las 9 sub-escalas da como resultado el indice de Severidad Global (GSI), que

puede ser usado para interpretar sintomas de estrés psicologico (Jarnum et al., 2011).

Se utilizaron la Escala de Depresion de Hamilton (Hamilton, 1967), (GTDM >14 puntos;
GC <10 puntos) y el Inventario de Beck para Depresion (Beck et al., 1961) (GTDM >10;
GC <7) para confirmar el diagnostico y determinar la severidad del episodio en DM, asi

como confirmar su ausencia en GC.
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6.2.2 Registropor ERM 'H

El registro se realizO en un escaner de resonancia magnética Achieva Quasar Dual MRI
Sistema de 3 Tesla (Phillips Medical Systems, Eindhove, Holland). Digitalmente se
colocaron 2 voxeles localizados en 1) la corteza del cingulo anterior y 2) en la corteza del
cingulo posterior. Como referencia anatomica de alta resolucion y contraste, se incluyo la
mmagen adquirida en T1 por medio de pulsos de mversion, tiempo de repeticion (TR) =
2949 ms, tiempo de eco (TE) = 15 ms, tiempo de nversion (TI) = 400 ms. Los voxeles
fueron posicionados y registrados de manera individual, cada uno con una medida de 20 x
20 x 20 mm’, de forma bilateral. El voxel del cingulo posterior fue alineado de forma
tangencial al esplenio y al cuerpo calloso en un plano sagital, centrado sobre la linea
media. El voxel colocado en el cingulo anterior se aline6 al surco del cingulo en el plano
sagital y de forma tangencial al cuerpo calloso. Para el registro espectroscopico se utilizd la
técnica PRESS (TE = 40 ms, TR= 2000 ms, NS = 64). La cuantificacion de los metabolitos
se realizd por medio del programa LCModel (Linear Combination of Metabolite Basis
Spectra) tomando como referencia la supresion del pico de agua (Provencher, 2009). La
localizacion del voxel y la grafica espectral que muestra el desplazamiento quimico de los

metabolitos en CA y CP se presentan en las figuras 1y 2.

6.2.3 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizo en el programa SPSS 17.0. Se utilizaron pruebas T para
muestras independientes para comparar los resultados de la Escala de Depresion de
Hamilton, el Inventario de Beck y para el cuestionario SCL 90R para comparar el grupo de
depresion mayor y el grupo control. Se compararon los metabolitos totales y por otro lado
los indices de cada metabolito/creatina entre el cingulo anterior y el cingulo posterior de
ambos grupos por medio de un andlisis de multivarianza y se aplico la prueba Tukey post-

hoc.
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Figura 1. Imagenes anatomicas de la ubicacion de los voxeles en el cingulo anterior y cingulo
posterior bilateral en vista sagital (A) y vista axial (B). Espectro representativo de un sujeto control
(C). ml = mio-inositol; Cho = compuestos de colina; Cr=creatina; NAA=N-acetilaspartato; ppm =

partes por millon; Real = escala arbitraria que indica la concentracion de los metabolitos totales.
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Figura 2. Imagenes anatomicas de la colocacion del voxel en el cingulo posterior en los 3 planos
(sagital, coronal y transversal) de las imdgenes en T1 obtenidas por resonancia magnética.
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7.0 Resultados

7.1 Escalas psiquidtricas

Los resultados obtenidos para la Escala de Depresion de Hamilton (DM: x = 21.11, DE =
5.32; GC: x = 1.33, DE = 1.52; t = 4.40; p < 0.0001) y para el Inventario de Beck para
Depresion (DM: x = 27.44, DE = 6.54; GC: x = 1.66, DE = 1.52; t = 8.42; p < 0.0001)
mostraron las diferencias esperadas entre DM y GC, confirmando el diagnostico de
depresion mayor en el primero y la ausencia del padecimiento en el segundo. Los
resultados del cuestionario SCL 90R confirmaron la ausencia de desordenes psiquidtricos
en GC y de comorbilidad en DM (DM x = 1.48, DE = 0.80; GC x = 0.071, DE = 0.02; t =
2.36; p =0.16).

7.2 Metabolitos

La prueba de multivarianza que compar6 al grupo con depresion mayor y al grupo control
en las regiones del cingulo anterior y posterior mostré diferencias significativas entre los 4
grupos. En la Tabla 1 se muestra el andlisis descriptivo por metabolito en concentracion

relativa total y las diferencias de la prueba de multivarianza.

Tabla 1. Media (X) y desviacion estandar (DE) de metabolitos totales por grupo y region, y resultados del
analisis de varianza.

GC DM
. CA Cp CA CP
Metabolitos Totales X/DE X/DE X/DE X/DE F P
tCr 5.41/0.50 4.99/0.49 5.49/0.45 5.45/0.60 1.3 0.30
Glutamato 11.36/2.43 11.14/2.81 10.98/4.46 10.77/2.56 0.04 0.98
Glicerofosfocolina 1.44/0.19 1.09/0.11 1.64/0.08 1.12/0.19 16.45 0.001
Mio-inositol 5.28/1.66 5.11/0.65 5.44/1.20 7.30/1.34 3.99 0.03
N-acetilaspartato 6.30/0.52 7.43/0.34 6.45/0.27 7.11/0.38 11.66 | 0.001
NAA+NAAG 6.64/0.36 7.9/0.53 6.56/0.27 7.18/0.5 12.83 0.001
Glx 12.87/2.61 11.63/2.62 13.63/7.97 11.13/3.6 0.39 0.76

GC, grupo control; DM, grupo depresion mayor; CA, cingulo anterior; CP, cingulo posterior; GPC, glicerofosfoco-
lina; ml, mio-inositol; NAA, N-acetil-aspartato; NAAG, N-acetilaspartato glutamato; Glx, Glutamato + Glutamina
+ GABA.
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Espectros representativos del grupo control y del grupo con depresion mayor. Ver figura 1.

Figura 1. Cada figura indica la sefal cruda (panel superior) del registro de espectrosocopia por
resonancia magnética y la sefial procesada (panel inferior) por el programa LCModel. A) Cingulo
anterior y B) cingulo posterior de un sujeto control, C) cingulo anterior y D) cingulo posterior de un

paciente con trastorno depresivo mayor.
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7.2.1 Metabolitos totales

Como puede verse en la Tabla 1, no hubo diferencias significativas en la concentracion
total para la creatina (tCr), glitamato (Glu) ni para glutamato, glutamina y GABA (Glx). A
continuaciéon se describen las diferencias de las pruebas post-hoc para los metabolitos que

mostraron diferencias significativas en los ANdeVAS.

7.2.1.1 Glicerofosfocolina

La concentracion total de GPC no mostré diferencias entre los dos grupos, pero si entre
regiones del cingulo. La concentracion total de GPC fue mayor en el cingulo anterior que
en el posterior, tanto para DM como para GC, y fue menor en el grupo DM en el cingulo

posterior que en el cingulo anterior del grupo control (Fig. 2).
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Figura 2. Concentracion total de glicerofoscolina (GPC). Media y error estandar
del grupo control (GC) y del grupo de depresion mayor (DM) en el cingulo
anterior (CA) y posterior (CP). Los corchetes indican las diferencias significativas
post-hoc entre grupos y regiones.



7.2.1.2 Mio-inositol

El grupo de deprimidos mayores mostrd significativamente mayor concentracion que el
grupo control en el cingulo posterior y no hubo diferencias significativas de concentracion
entre el cingulo posterior y el anterior para ambos grupos. La concentracion elevada de
mio-mositol en el cingulo posterior del grupo DM también fue significativa en
comparacion al cingulo anterior del GC (Fig. 3).
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Figura 3. Concentracion total del mio-inositol. Media y error estandar del grupo
control (GC) y del grupo de depresion mayor (DM) en el cingulo anterior (CA) y
posterior (CP). Los corchetes indican las diferencias significativas post-hoc entre
grupos y regiones.
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7.2.1.3 N-acetilaspartato

Las comparaciones post-hoc no mostraron diferencias significativas entre los dos grupos ni
en el cingulo posterior ni en el anterior, pero la concentracion de NAA fue
significativamente mayor en el cingulo posterior que en el anterior en ambos grupos. El
grupo DM muestra mayor concentracion de NAA en el cingulo posterior que el GC en el

cingulo anterior (Fig. 4).
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Figura 4. Concentracion total del N-acetilaspartato (NAA). Media y error
estandar del grupo control (GC) y del grupo de depresion mayor (DM) en el
cingulo anterior (CA) y posterior (CP). Los corchetes indican las diferencias
significativas post-hoc entre grupos y regiones.
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7.2.1.4 N-acetilaspartato + N-acetilaspartatoglutamato

La concentracion de NAA+NAAG en el grupo DM fue significativamente menor
comparado con GC en el cingulo posterior. El grupo DM no mostrdé diferencias
significativas entre el cingulo posterior y el anterior, mientras que GC mostr6 mayor
concentracion en el cingulo posterior que en el anterior. DM mostr6 una menor

concentracion en el cingulo anterior comparado con el cingulo posterior de GC (Fig. 5).
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Figura 5. Concentracion total del N-acetilaspartato + N-acetilaspartato glutamato
(NAAGQG). Media y error estandar del grupo control (GC) y del grupo de depresion
mayor (DM) en el cingulo anterior (CA) y posterior (CP). Los corchetes indican
las diferencias significativas post-hoc entre grupos y regiones.
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7.3 Indices por metabolito

Los resultados estadisticos para el indice de cada metabolito sobre creatina se muestran en

la Tabla 2.

Tabla 2. Media (x) y desviacion estandar (DE) del indice de cadametabolito sobre creatina total (tCr)

por grupo y region, y resultados del analisis de varianza.

GC DM
,, , CA CP CA CP
Indice por metabolito | =/ pyp X/DE X/DE X/DE F P
Glutamato/(Cr 2.14/033 2.40/0.78 231079 | 198045 | 048 | 069
GPC/iCr 027/0.01 021/0.03 0300001 | 021/0.03 | 3897 | 0.001
ml/tCr 1.04/0.22 1.06/0.2 096/023 | 124/03 | 121 | 036
NAA/(Cr 1.17/0.07 1.51/0.15 1220005 | 13201 | 1123 | 0.001
NAANAAGICr 1.21/0.08 1.61/0.15 122005 | 134015 | 13.16 | 0.001
GIX/tCr 2.36/0.51 251/0.7 293152 | 2220042 | 061 | 061

GC, grupo control; DM, grupo depresion may or; CA,cingulo anterior; CP, cingulo posterior; GPC, glicerofosfo-
colina; ml, mio-inositol; NAA, N-acetil-aspartato; NAAG, N-acetilaspartatoglutamato; Glx, Glutamato + Gluta-

mina + GABA.

7.3.1 GPC/tCr

El indice de GPC/Cr es significativamente menor en el grupo DM que en el GC en el

cingulo posterior y no difiere entre grupos en el cingulo anterior. En el grupo DM no

difiere el indice significativamente entre regiones mientras que el grupo control muestra

mayor indice en el cingulo posterior que en el anterior (Fig. 6).
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Figura 6. indice glicerofosfocolina sobre creatina total (GPC/tCr). Media y error
estandar del grupo control (GC) y del grupo de depresiéon mayor (DM) en el
cingulo anterior (CA) y posterior (CP). Los corchetes indican las diferencias
significativas post-hoc entre grupos y regiones.

7.3.2 NAA/Cr

El indice de NAA/ACr es significativamente mayor en el cingulo posterior de ambos
grupos. El cingulo posterior muestra un indice mas elevado que el cingulo anterior en el

GC y que el grupo DM en el cingulo anterior (Fig. 7).
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Figura 7. indice N-acetilaspartato sobre creatina total (NAA/tCr). Media y error
estandar del grupo control (GC) y del grupo de depresion mayor (DM) en el
cingulo anterior (CA) y posterior (CP). Los corchetes indican las diferencias
significativas post-hoc entre grupos y regiones.

7.3.3 NAA+NAAG/Cr

El indice de NAA+NAAG/Cr es significativamente menor DM que en GC en el cingulo
posterior. El cingulo posterior muestra un indice mas elevado que el cingulo anterior en el

GC y que el grupo DM en el cingulo anterior (Fig. 8).
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Figura 8. Indice N-acetilaspartato + N-acetilaspartato glutamato sobre creatina
total NAA+NAAG/tCr). Media y error estandar del grupo control (GC) y del
grupo de depresion mayor (DM) en el cingulo anterior (CA) y posterior (CP). Los
corchetes indican las diferencias significativas post-hoc entre grupos y regiones.
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8. Discusion

Como se ha postulado en la hipdtesis el grupo de depresion mayor mostr6 alteraciones en
los metabolitos del cingulo posterior. Los resultados significativos para el grupo con
depresion mayor en comparacion con el grupo control fueron la elevacion de la
concentracion del mio-inositol y la dismmnucion de la concentracion del N-acetilaspartato +
N-acetilaspartato-glutamato en el cingulo posterior. Tanto el incremento del mio-nositol
como el decremento de N-acetilaspartato + N-acetilaspartato glutamato y de su indice NAA
+ NAAG/HCr indican una alteracion a nivel celular en el cingulo posterior y pueden
relacionarse con los estudios que muestran alteraciones morfologicas (Jirnum et al, 2011;
Lai et al, 2010; Bai et al, 2009), menor actividad electroencefalografica en reposo
(Pizzagalli et al, 2011) asi como mayor activacion metabolica durante pensamientos de

ruminacion (Cooney et al., 2010) en pacientes con trastorno depresivo mayor.

El incremento del mio-mositol se ha relacionado con proliferaciéon glial o un incremento en
el tamafio de la glia, de esta forma se considera un marcador de inflamacion cerebral (Frey
et al, 1998), también se ha relacionado con el metabolismo fosfolipidico y se ha reportado
como un indicador de neurotoxicidad (Belmaker et al, 1990; Mahli et al, 2002). Por otra
parte, la literatura también reporta que el ml puede funcionar como una molécula de
almacenaje del difosfato mositol y servir como mensajero secundario o terciario entre los
receptores y la cascada de actividad intracelular (Chen et al., 2009; Belmaker et al., 1990;
Ross 1991). También se ha reportado que la incorporacién o retencion del ml en la matriz
extracelular se relaciona con su comportamiento de osmolito celular (Kumar et al, 2002).
A su vez las células gliales a diferencia de los astrocitos contienen inositol. Cuando el
mositol se eleva después de la administracion de antidepresivos se ha relacionado con
cambios en las células gliales (van der Hart et al, 2002). El ciclo del ml también se ha
relacionado con la actividad farmacologica del litio en el transtorno bipolar reduciendo sus
niveles a través de la inhibicion de la enzima monofosfatasa del mositol paso inmediato
para producir ml (Kumar et al, 2002; Das et al., 2013). A pesar de que la técnica utilizada
no tiene la capacidad de diferenciar el ml neuronal o glial o de determinar si este

incremento refleja cambios compensatorios relacionados a procesos patogénicos, estos
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resultados indican una alteracion en el nivel de este metabolito y refuerza la relaciéon que Ila
corteza del cingulo posterior tiene en el trastorno depresivo mayor. De acuerdo a estos
resultados, la elevacion del ml podria estar en concordancia con una mayor actividad
metabolica en el cingulo posterior relacionada a la sintomatologia de la rumia y la atencién
auto-referencial, sintomas de gran relevancia en el trastorno depresivo mayor considerados
como factores de riesgo para el principio y curso de este padecimiento (Northoff, 2007;

Zhu et al., 2012).

Se encontraron diferencias significativas en la concentracion de NAA+NAAG en la region
del cingulo posterior entre los dos grupos. La concentracion es mayor en el cingulo
posterior de GC. La diferencia podria deberse a la presencia del NAAG neurotransmisor
excitador en donde se une el NAA con glutamato (Baslow 2000). Se encontraron
diferencias significativas entre el cingulo anterior y el cingulo posterior del grupo control;
pero este fenémeno no se repite para el grupo con depresion mayor lo que podria estar
mndicando una diferencia en cuanto a la aportacion de la sefial de NAAG sobre este
trastorno en el cingulo posterior. Este comportamiento es el mismo para el indice NAA +

NAAG/tCr con lo cual se corrobora el resultado.

La concentracion de N-acetilaspartato es mayor en el cingulo posterior que en el cingulo
anterior tanto del grupo con depresion mayor como del grupo control. Los resultados del
indice NAA/ACr corroboran a los del NAA como metabolito total, ademas se agregan
diferencias cruzadas entre el cingulo anterior y el cingulo posterior para ambos grupos. El
NAA se considera tradicionalmente como un marcador de integridad estructural neuronal,
tanto del soma como del axon y el nivel de NAA (Yildiz-Yesioglu & Ankerst, 2006) en
enfermedades degenerativas se caracteriza por estar en un nivel bajo debido a la pérdida de
tejido neuronal (Moats et al, 1994; Rose et al, 1999). Los animales con estrés cronico
presentan concentraciones significativamente mas bajas de NAA, creatina y compuestos de
colina (van der Hart et al, 2002). Esto podria ser interpretado como diferencias normales
entre dos regiones del cingulo debido a que no se encontraron diferencias entre el grupo de
depresion mayor y el grupo control y por lo tanto reportarse como normal o este fendmeno

podria relacionarse a los cambios metabdlicos observados en el cingulo anterior en el
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trastorno depresivo mayor y con la sintomatologia reportada en otros trabajos relacionada a
esta region. Posiblemente por ser el primer episodio de depresion mayor ain no se

encuentran diferencias en el cingulo anterior entre los dos grupos.

El cingulo anterior no mostrd diferencias significativas para ningin metabolito entre
grupos. En cuanto a las diferencias interregionales, la corteza del cingulo anterior presentod
diferencias  estadisticamente  significativas con una mayor  concentracion  de
glicerofosfocolina comparada con el cingulo posterior del grupo con depresion mayor.
Sucede lo mismo en el grupo control ya que GPC se encuentra mas concentrada en el
cingulo anterior que en el cingulo posterior. El indice GPC/ACr presenta el mismo
comportamiento que GPC la diferencia radica en que se agregan diferencias cruzadas entre
cingulo anterior y posterior del grupo control y el grupo de depresion mayor. Dentro de los
metabolitos que mtegran la sefial de GPC se encuentra la colina un componente abundante
en los oligodendrocitos (Van der Hart et al, 2002). En general los componentes de GPC
estdn presentes en la membrana de la miclina y posiblemente estan relacionados a la teoria
del aumento de la sintesis y degradacion de membrana caracteristicos de algunos
padecimientos psiquiatricos y neurologicos (Danielsen & Ross, 1999; Ende et al, 2000).
La mayor concentracion de GPC en cingulo anterior comparado con el cingulo posterior de
ambos grupos podria estar relacionada con el recambio membranal y el proceso de
mielinizaciéon vinculados a un menor crecimiento celular (Caetano et al, 2005; Chen et al.,
2009; Kumar et al, 2002), sin embargo, estos resultados no pueden ser corroborados a

nivel celular en el presente trabajo.

Este es el primer trabajo donde se han analizado los metabolitos ml, NAA, NAAG,
compuestos de colna y GIx en el cingulo anterior y el cingulo posterior, dos regiones
mmportantes en el trastorno depresivo mayor, de pacientes durante el primer episodio de
depresion y sin haber sido medicados. Los estudios previamente realizados en el cingulo
anterior con espectroscopia por resonancia magnética han producido diferentes resultados
posiblemente debidos a las condiciones experimentales como muestras provenientes de
grupos heterogéneos con pacientes medicados y no medicados, de primer episodio o

reincidentes e incluyendo deprimidos wunipolares y bipolares. El cingulo anterior
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posiblemente no presenta diferencias significativas en ningin metabolito porque atn en
esta primera etapa no se encuentra afectado o porque en el trastorno depresivo mayor no se
ve afectada esta region. Algunos estudios han demostrado que pacientes con TDM
presentan niveles elevados de ml en el cingulo anterior en respuesta al tratamiento con
farmacos antidepresivos (Kaymak et al, 2009; Taylor et al, 2009) sin diferencias en la
concentracion de Glx (Taylor etal, 2009) o en el NAA (Kaymak et al, 2009).

También se encontraron diferencias entre regiones. La sefial de glicerofosfocolina mostrd
mayor concentracion en el cingulo anterior de ambos grupos, el N-acetilaspartato mostro
mayor concentracion en el cingulo posterior y NAA + NAAG se encontré mas elevado en
el cingulo posterior del grupo control comparado con el cingulo anterior. El indice
NAA/ACr fue mas elevado en el cingulo posterior de ambos grupos y los indices GPC/ACr y
NAA+NAAG/ACr fueron significativamente mas elevados en el cingulo posterior del grupo

control.

La literatura reporta una hiperconectividad funcional entre el cingulo posterior y la corteza
del cingulo anterior subgenual, correlacionada con las mediciones conductuales de rumia
en relacion con la severidad de la depresion (Berman et al, 2011); y del cingulo posterior
con la corteza dorsomedial prefrontal correlacionada con los sintomas depresivos en TDM
(Sheline et al, 2010). Un estudio realizado en pacientes resistentes a tratamiento
antidepresivo reveld que existen dos redes que se activan en reposo y predicen si un sujeto
sera resistente a un tratamiento antidepresivo o no, una de ellas estad centrada en la corteza
prefrontal dorsomedial incluyendo a la corteza orbitofrontal y al cingulo posterior y una
segunda red se centra en el cingulo anterior e incluye a la corteza prefrontal dorsomedial, a
la corteza sensoriomotora, al giro parahipocampal y al cerebro medio. Si la corteza del
cingulo, la corteza orbitofrontal y medial presentan un incremento en su actividad ésta
podria asociarse a una mejor respuesta a los firmacos antidepresivos y a la terapia
cognitivo-conductual en pacientes con depresion de menor severidad (Van Waarde et al,
2014). Esto refuerza la importancia del papel que juegan ambas regiones en el trastorno

depresivo mayor.
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Al parecer la concentracion de algunos metabolitos difiere entre las regiones del cingulo
anterior y posterior sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos. Este
podria ser el caso de GPC en el grupo control en donde se observa una menor
concentracion en el cingulo posterior comparado con el cingulo anterior. Y el mismo
patron se observa también en el grupo con depresion mayor.

Dentro de la literatura relacionada con el cingulo anterior y la técnica de ERM 'H se
reportd un aumento del NAA y GIx en esta region después del tratamiento con N-acetil-
cisteina, farmaco que disminuye el estrés oxidativo también relacionado a la fisiopatologia
del TDM (Das et al, 2013). En otro estudio se reportd una menor concentracion de Glx en
suyjetos deprimidos reincidentes, pero el grupo era heterogéneo incluyendo desorden
bipolar y depresion atipica (Auer et al, 2000). También se ha reportado restablecimiento
de los niveles de GIx en el CA izquierdo después de someter al grupo experimental a
terapia electroconvulsiva, los sujetos con depresion mayor severa en su mayoria no se
encontraban medicados en el primer registro pero si en el segundo (Pfleiderer et al, 2003).
En pacientes con depresion severa se encontrd que el indice GIx/tCr fue de menor
concentracion en el cingulo pregenual (Hom et al, 2010). Ninguno de los estudios
mencionados se realizd durante el primer episodio depresivo mayor y la mayoria de los
sujetos eran reincidentes lo que probablemente podria explicar las diferencias metabolicas
observadas en nuestro trabajo. Por otra parte, se ha reportado menor concentracion de
NAA, GIx y ml en sujetos deprimidos antes de recibir medicamentos antidepresivos, el
registro realizado después del tratamiento mostré6 que los niveles de todos los metabolitos
se normalizaron (Chen et al, 2014). En otro trabajo el grupo con depresion no obtuvo
diferencias significativas en ninguno de los metabolitos de interés comparado con el grupo
control en el cingulo anterior durante el primer episodio depresivo mayor y sin haber sido
medicados (Wang et al, 2012). Este trabajo es el que mds se asemeja a las condiciones
experimentales y resultados del presente proyecto ya que no encontraron diferencias en

ninguno de los metabolitos en el cingulo anterior de los sujetos deprimidos.

Los metabolitos mas significativos registrados en pacientes con depresion mayor son:
glutamato, glutammna y GABA (GIx), N-acetilaspartato, compuestos de colina, creatina y

fosfocreatina y mio-inositol. En trabajos pasados, la mayoria de los investigadores han
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expresado los resultados de ERM en términos de indices, resultando en andlisis ambiguos
acerca de la direccion de la concentracion de los metabolitos, por lo que en este trabajo se
utilizaron tanto los valores de concentracion total como los indices de cada metabolito
sobre creatina. Dado que la tCr no mostro diferencias estadisticamente significativas en el
grupo con depresion mayor los indices fueron utilizados para realizar las comparaciones
entre grupos y regiones. Por otra parte, la mayoria de los estudios relacionados a los
metabolitos cerebrales mas abundantes se han realizado en escaneres de RM de 1.5 T, el
presente estudio se realizd en un escaner con un campo magnético alto de 3 T que mejora

la resolucion de la grafica espectral de cada metabolito.

Los resultados del presente trabajo sugieren un desbalance entre las regiones anterior y
posterior del sistema cortical de la linea media que concuerda con la propuesta de
alteracion en la conectividad funcional que subyace a la poca regulacion de algunos
aspectos emocionales en la depresion (Sheline et al, 2010). Esto ultimo concuerda con la
propuesta de que los efectos de la terapia de litio en la mania y la depresion para estabilizar
el estado de animo pueden ser el resultado de la deplecion de ml (Davanzo et al., 2003).
Estos resultados sugieren la relacion del cingulo posterior con la fisiopatologia de la
depresion en etapas tempranas. Ademas, los resultados de NAA y GPC y sus respectivos
indices sugieren una concentracion proporcional y especifica para cada metabolito de

acuerdo a la region del cingulo registrada.

En conclusion, el cingulo posterior muestra diferencias significativas a nivel celular y
molecular en el trastorno depresivo mayor al observar una mayor concentracion de mio-
mositol y una disminucion en el NAA+NAAG y en el indice NAA+NAAG/ACr en el
cingulo posterior. El cingulo anterior no presenta diferencias significativas entre el grupo
con depresion mayor de primer episodio y sin haber sido medicados, en contraste con otros
estudios realizados con otras condiciones de registro experimental, lo que podria indicar

que el cingulo anterior no se ve afectado en el primer episodio de depresion mayor.
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ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) is a severe,
disabling pathology characterized, in addition to
affective, cognitive and motor symptoms, by self-
focused attention and rumination. During recursive
self-focused processes and rumination, the posterior
cingulate cortex (PCC) is activated. In vivo proton
magnetic resonance spectroscopy (MRS) is a
noninvasive imaging technique that can directly
assess living biochemistry in localized brain regions.
The aim of this study, therefore, was to use '"H-MRS
as a means of analyzing brain metabolites in the PCC
of a group of first-episode, unmedicated MDD
patients. PCC metabolite levels were analyzed at 3-T
in a single voxel located bilaterally over the PCC in 7
patients diagnosed for the first time with MDD and
with no previous pharmacological treatment, as well
as in 9 control subjects. Differences in metabolite
levels between groups were compared using
independent t-tests. Myo-inositol was significantly
higher, and NAA+NAAG/Cr significantly lower, in
MDD patients than in controls. The other brain
metabolites showed no statistical differences. The
present results suggest that alterations in PCC
metabolite levels are likely involved in MDD
pathophysiology, and may help to improve our
understanding of MDD and the role of the PCC in
some symptoms of depression.

Keywords: Major depressive disorder; Posterior
cingulate cortex; Metabolites; "H-MRS; Myo-inositol;
N-acetyl-aspartate
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1. INTRODUCTION

Major depressive disorder (MDD) is a complex
pathology with cognitive and emotional symptoms; is
considered one of the most prevalent and disabling of all
psychiatric disorders [1]. In addition to affective
symptoms such as low mood, anhedonia, poor
motivation, impaired psychomotor activity and reduced
energy, MDD is characterized by self-focused attention
[2] and rumination; i.e., recurrent obsessive thoughts on
one’s negative mood, guilt, death, failure or inadequacy
[3], and on the possible causes and consequences of
these symptoms [4]. Converging evidence from clinical,
neuropathological and neuroimaging studies of
depression have shown structural, metabolic and
electroencephalographic alterations in specific brain
regions linked to distributed networks involved in
cognitive and emotional modulation. MDD has been
associated with decreased activity in prefrontal areas,
including the dorsolateral and ventrolateral prefrontal
cortices, the parietal lobule and the dorsal anterior and
posterior cingulate cortices, and with increased
activation of limbic and paralimbic areas, such as the
anterior subgenual cingulate, the insula, the
hippocampus, the hypothalamus and the amygdale [5-7].
Some of these regions overlap two brain networks: the
default-mode network [8] and the cortical midline
network, both of which are involved in self-referential
processes and depression[2,9]. Activation of the default-
mode network has been associated with introspective
states, such as processes implying reference to oneself
[10], episodic memory and rumination [11], while some
structures of the midline network are activated in self-
related tasks [12]. Brain regions participating in the
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default-mode network have been found to be less
deactivated in depressed patients at rest [13,14], a
decreased deactivation that has been correlated with the
severity of depression and feelings of hopelessness [15].
In recent years, the posterior cingulate cortex (PCC) has
become a focus of attention for two reasons: first, it has
been linked to self-focus and rumination; and, second, it
forms part of both of these networks. The PCC has been
found to be activated in healthy subjects during
information  retrieval from episodic [16] and
autobiographic memories [17], as well as during self-
referential processing [10,18,19], and rumination [20].
Interestingly, some neuroimaging studies have found
both structural and activity alterations in the PCC of
MDD patients; for example, MDD patients have reduced
cortical thickness [21], decreased gray matter volume
[22] and lesser cortical folding and gyrification index
over PCC [23]. MDD patients show
electroencephalographic  hypoactivation over the
posterior cingulate while at rest [24], and decreased
blood flow with sad, compared to neutral word retrieval
[25]; whereas they present greater activation in the PCC
than controls during rumination compared to the abstract
distraction condition [20], and to sad faces compared to
healthy volunteers before antidepressant treatment. This
highly-activated state of the PCC decreases after
effective antidepressive pharmacological treatment
[5,26]. In addition to numerous abnormalities in brain
morphology and neurotransmitter systems, a growing
body of evidence suggests that metabolite levels in
several brain regions, as assessed by in vivo proton
magnetic resonance spectroscopy (MRS), are altered in
MDD and may play an important role in the
pathophysiology of depression. Magnetic resonance
spectroscopy is a noninvasive imaging technique that
can directly assess the most abundant metabolites in
localized brain regions [27]. Changes in metabolite
levels can be considered markers of the functional
integrity and viability of brain tissue, and have been used
successfully in the study of psychiatric disorders [28].
Most of the MRS studies in cases of depression have
focused on anterior brain areas. Myo-inositol (ml), one
of the metabolites analyzed by MRS, is a precursor
molecule for several brain metabolites. It participates in
signaling processes in the phosphatidylcholine system
and is involved in the regulation of cellular osmolarity;
therefore, it has been considered as a possible marker of
inflammatory responses in the brain and of glial cell loss
[27,29]. Levels of ml have been found to be lower in the
anterior cingulate cortex [21], as has the ml/Cr (creatine)
ratio in the left and right prefrontal regions [30] and in
the prefrontal and anterior cingulate cortices in

Copyright © 2013 SciRes.

medicated patients after several weeks of wash-out [31].
In contrast, higher levels have been seen in the medial
prefrontal cortex and pregenual cingulate cortex of
medication-free, fully-recovered patients [32] and in the
left dorsolateral prefrontal cortex in treatment-naive,
first-episode, female patients and after antidepressant
treatment [33]. N-acetylaspartate (NAA) and choline
compounds (Cho) participate in lipid biosynthesis; hence
they are considered putative markers of neuronal
integrity [27]. First-episode and treatment-naive patients
with MDD showed significantly lower NAA/Cr ratios in
the DLPFC compared to control subjects [34] and to
recurrently-remitted and chronic patients, while choline
compounds show increased values in chronically-
depressed patients with prolonged illness duration [35].
However, most of the MRS studies of MDD have
reported no differences in NAA [27,31]. Glu and GABA
have been reported to be lower in dorsomedial,
ventromedial and anterolateral prefrontal regions in non-
medicated MDD patients [36], while the decreased
levels of Glu and GIn/Cr in the pregenual region of the
cingulate cortex are associated with the severity of
depressive episodes [37]. However, Glu decreases in
both remitted and chronic, non-remitted MDD patients
compared to first-episode and control subjects [35].
These apparently discrepant results in MRS studies of
depression may be explained by the variability and
specific characteristics of the different patient groups
studied, including different age, female vs. male, drug-
naive vs. medicated, first-episode wvs. chronic
depressives, and remitters vs. non-remitters, as well as to
the sensitivity of the methodology utilized to assess
metabolite levels. Despite the many studies reporting
structural and activation alterations of the PCC and an
association of the PCC with rumination and self-focus in
MDD, little is yet known about the biochemical
composition of the PCC in MDD. The aim of the present
exploratory study, therefore, was to use 'H-MRS at 3-T
to examine metabolite levels in the PCC in first-episode,
drug-naive patients with MDD. We examined the
metabolites in a voxel centered on the PCC,
hypothesizing that because the PCC presents structural
and activation abnormalities, metabolite levels will be
altered in MDD patients compared to healthy
individuals.

2. METHODS AND MATERIALS
2.1. Subjects

Eight adult male patients from 21-to-46 years of age
participated in this 'H-MRS study. To avoid possible
confounding factors derived from plastic changes in
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brain metabolites due to long-term illness evolution, or
those introduced by lifelong pharmacological use, only
first-episode, unipolar-diagnosed MDD (MDDG) and
naive-treatment patients were included. Patients were
recruited from the Clinical Service of Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Muiliz
(INPRFM) in Mexico City. A psychiatrist confirmed
both the primary diagnosis of unipolar MDD and the
absence of any other Axis I psychiatric disorders,
according to DSM-IV criteria [38]. A control group
(CG) (n = 9) within the same age range (23-to-47 years
old) was recruited through announcements posted
around the INPRFM. Healthy controls were free of
medication and had no current symptoms or medical
histories of psychiatric, neurological or medical
disorders. They were screened through a diagnostic
interview and were subjected to the same tests as the
MDD patients. To confirm the absence of psychiatric
disorders in CG and comorbidity in the MDDG, all
participants were screened using the SCL-90R
questionnaire, which gives a global severity index
derived from nine subscales that explore somatization,
obsessive-compulsive symptoms, interpersonal
sensitivity, depression, anxiety, hostility, phobic
anxiety, paranoia, ideation, and psychoticism [39]. The
Hamilton Depression Scale [40] and Beck Depression
Inventory [41] were used to confirm diagnoses and
determine the severity of MDD, as well as its absence
im CG Only patients with moderate-to-severe
depression according to the Hamilton Depression Scale
(score >14) and the Beck Depression Inventory (score
>10) were included. Control subjects had to be within
normal range on both scales (i.e., Beck <7; Hamilton
<10). None of the participants in CG met the criteria
for either current or past MDD episodes. The exclusion
criteria for MDD patients included: 1) other Axis I
psychiatric disorders and symptoms; 2) a history of
alcohol or substance abuse within the 6 months prior to
entering the study; 3) the presence of neurological
disorders and physical illness. The exclusion criteria
for healthy controls included psychiatric illness in first-
degree relatives, and current or past medical or
neurological illness. Exclusion criteria for all potential
participants were counter-indications for "H-MRS. All
participants gave their informed, written consent after a
full explanation of the study protocol, which was
approved previously by the Ethics Committee of the
INPRFM.

2.2. Procedure

Once the Clinical Service of the INPRFM had screened
the MDD patients to determine those who satisfied the

Copyright © 2013 SciRes.

inclusion and exclusion criteria, those individuals were
scheduled for a single session at the Cerebral Imaging
Area of the INPRFM just prior to beginning
antidepressant treatment. Evaluations and scanning were
done in a single session that was divided into two
phases. In the first, subjects were assessed by a trained
psychiatrist (JJ.C.) in accordance with the Hamilton
Rating Scale for Depression, the Beck Depression
Inventory, and the SCL-90R questionnaire. In the second
phase, the actual 'H-MRS scanning was conducted.
Control subjects followed exactly the same procedure.

2.3 '"H-MRS Scanning

Localized '"H-MRS was performed in a routine clinical
MR scanner Achieva Quasar Dual MRI System (Phillips
Medical Systems, Eindhove, Holland) at 3.0 Tesla. Each
subject participated in a single voxel spectroscopy scan
located in the posterior cingulate cortex (PCC). As an
anatomical reference of high resolution and contrast, it
was included the T1 image adquisition with inverse
recovery pulses (IR), (repetition time) TR = 2949 ms,
(echo time) TE = 15 ms, inversion time (IT) = 400 ms. A
20 x 20 x 20 mm’ voxel was placed bilaterally on the
PCC aligned tangential to the splenium of the corpus
callosum in a sagittal plane, centered on the midline
(Figure 1). Single-voxel "H-MRS spectroscopy was
conducted using a short echo PRESS (Point Resolved
Spectroscopy Sequence) (TE = 40 ms, TR = 2000 ms,
NS = 64). Quantification of metabolic intensities was
performed by using the LCModel [7] with water
suppress peak as reference [42]. The Linear
Combination of Metabolite Basis Spectra (LCModel)
normalizes the metabolite spectra obtained using the
water suppressed peak as reference [42].

2.4 Statistical analysis

Statistical analysis was performed with commercial
SPSS software (SPSS 17.0 for Windows). Student-T
tests for independent samples were used to compare
statistical differences between MDDG and CG for each
of'the metabolites assessed in the PCC.

3. RESULTS

One MDD patient had to be excluded due to
claustrophobia, which caused the scanning sessions to be
interrupted; thus 7 of the 8 MDD patients and all of the
control subjects completed the study. The results
obtained from the Hamilton Depression Scale (MDDG:
mean = 21.11, SD = 5.32; CG: mean = 1.33, SD = 1.52;
t =4.40; p <0.0009) and the Beck Depression Inventory
(MDDG: mean = 27.44, SD = 6.54; CG: mean = 1.66,
SD = 1.52; t = 8.42; p < 0.00001) showed the expected
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significant differences between MDDG and CG, thus
confirming the diagnoses of major depressive disorder in
the former and the absence of depression in the latter.
Results of the SCL-90R questionnaire confirmed the
absence of psychiatric disorders in CG and of
comorbidities in MDDG (MDDG: mean = 1.48, SD =
0.80; CG: mean = 0.071, SD = 0.02; t = 2.36; p = 0.16).
Location of the voxel and Representative spectra and
LCModel fits are illustrated in Figure 1. The results of
"H-MRS scanning for the metabolites assessed are
shown in Table 1, and Figure 2. Significantly increased
levels of ml and of the ml/Cr ratio, together with a
decreased NAA+NAAG/Cr ratio in the PCC were
observed in the MDD group compared to healthy
controls. There were no significant differences between
the groups with respect to the direct measurements of Cr,
Cr+PCr, Glu, Gln, GPC, GPC+PCh and NAA, or in the

metabolite-to-Cr  ratios of Glu/Cr, GPC+PCh/Cr,
NAA/Cr.
4. DISCUSSION

The main finding of this exploratory study of metabolite

levels in the PCC in major depression is that the ml level
was significantly higher, while the NAA+NAAG/Cr
ratio decreased in the PCC of first-episode, treatment-
naive male MDD patients; results that suggest the
involvement of the PCC in the pathophysiology of the
early stages of depression. Both the increased ml and the
decreased NAA+NAAG/Cr levels indicate an alteration
in PCC metabolite states that may well be associated
with altered brain cell metabolism. Although the
decrease observed in NAA+NAAG was only significant
to the Cr ratio, Cr was not significantly different in
MDD patients. NAA has been associated with neuronal
integrity [27], whereas increases in ml content have been
interpreted as representing either glial proliferation or an
increase in glial cell size and, therefore, have been
considered markers of inflammation in the brain [29]. It
has also been demonstrated that high levels of ml are
present in some types of neurons, where it is involved in
second messenger signaling [29]. Though the present
methodology is not capable of differentiating between
ml level

Figure 1. Schematic of voxel location over bilateral posterior cingulate cortex, sagittal

view (A) and axial view (B). Representative spectra of a control subject (C).

Copyright © 2013 SciRes.
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Table 1. Absolute metabolite concentrations registered by 1H-MRS and analyzed by LCModel for Major

Depressive Disorder Group (MDDG) and Control Group (CG).

MDDG CG

Metabolites Mean SD Mean SD t P
Creatine 4.556 1.088 3.697 0.929 1.13 0.86
Creatine+Phosphocreatine 5.481 0.557 5.120 0.545 1.30 0.85
Glutamate 10.667 2.682 11.587 2.446 0.64 0.59
Glutamate/Cr 2.046 0.533 2.384 0.651 1.23 0.43
Glutamate+Glutamine 11.531 2.938 11.933 1.995 0.30 0.40
Glicerilphosphocholine 1.109 0.184 1.098 0.108 1.49 0.26
GPC+PCh 1.109 0.184 1.064 0.143 0.55 0.58
GPC+PCh/Cr 0.203 0.031 0.210 0.040 0.39 0.9
Myo-inositol 6.136 2.01 5.1102 0.6487 1.28 0.0001
Myo-inositol /Cr 1.169 0.5111 1.035 0.1963 0.64 0.016
N-acetyl-aspartate 7.124 0.351 7.440 0.392 1.66 0.55
N-acetyl-aspartate/Cr 1.297 0.118 1.465 0.150 2.43 0.39
NAA+NAAG/Cr 7.257 0.490 7.801 0.561 0.54 0.05
SD, Standard Deviation; t, Student-t test for independent groups. GPC+PCh, glicerylphosphocholine; Cr,
creatine; NAAG, N-acetyl-aspartate-glutamate; p<0.05in bold.

in glial or neuronal cells, or of determining whether this showing morphological alterations [21,23], lower

increase reflects compensatory changes related to other
pathogenic processes (further research is needed), these
results do indicate an alteration in PCC metabolite levels
and thus support the involvement of the PCC in
depression. Rumination and self-focused attention
constitute important symptoms of depression and are
considered risk factors for the onset and course of
depression [2,43]. The findings of altered metabolite
levels in the PCC in this study support the notion that the
PCC may be involved in pathological rumination and
self-focused attention in depression; however, metabolite
levels in the PCC of depressed patients have not yet been
assessed; thus the increase in the resonance peak of ml
in the PCC cannot be directly compared with other
studies. Nevertheless, the present results of increased ml
levels in the PCC in MDDG are in line with studies

Copyright © 2013 SciRes.

electroencephalographic activation at rest [24], and
higher metabolic activation during rumination [20] in
MDD patients. The literature contains reports of
functional hyper-connectivity in the PCC and the
subgenual-cingulate cortex, correlated with behavioral
measures of rumination and brooding in relation to the
severity of depression [24]; and of the PCC with the
dorsomedial prefrontal cortex, correlated with depressive
symptoms in MDD [14]. The present results actually
suggests an imbalance between the anterior and posterior
regions of the midline system that concords with the
proposal that altered functional connectivity underlies
some aspects of emotional deregulation [14]. Moreover,
this agrees with studies postulating that the effects of
lithium therapy in mania and depression may be a result
of ml depletion [44]. Most previous studies on brain

ABB



L.M. Granados-Dominguez et al. / Advances in Bioscience and Biotechnology 4 (2013) 45-52

metabolites have been carried out using 1.5-Tesla
scanners, but the present study used high-field imaging
at 3.0 Tesla and brain water as a referencing method to
provide a substantial increase in sensitivity and a better
possibility of assigning resonance peaks directly, and not
as a ratio to Cr. This approach makes it possible to
determine whether a higher measured level of ml is due
to a lower level of Cr or to a real increase of ml.

4.1. Limitations

The present data must be considered as preliminary
given the small number of patients assessed and,
undoubtedly, need to be corroborated in larger groups of
major depression patients. Unfortunately, due to the
nature of the INPRFM, the majority of patients who seek

Metabolite level (arbitrary units)

A
14 1
o GG
22 5 MDDG
10 1
&8 *
&
e
5
: A
Cr Glu Gix GPC ml NAA

Metabolite /Cr ratio

*
| N |
o @ |

treatment have already experienced multiple depressive
episodes and comorbidity with other Axis I psychiatric
disorders [38], and also have long histories of drug use;
thus, it was not possible to locate more than these 8
young, first-episode patients that were free of Axis I
comorbidities and had not received any pharmacological
treatment during at least an interval of one year. Because
of the confounding effects introduced by the diversity of
types of depression, illness duration, and histories of
antidepressant treatment, we preferred to maintain group
homogeneity rather than include a larger number of
patients. Despite this shortcoming, and given the lack of
studies on metabolite states in PCC in depression, we
considered it important to communicate the present
findings. Our MDD patients did not differ from healthy
controls in the other metabolites measured. The lack of

Glu GP+PC mi NAA N+N

Figure 2. Mean andstandarderror of metabolite levels (A) and metabolite to Cr levels (B) for the control group (CG) andthe major depressive

disorder patients (MDDG). Asterisks above bars indicate significant differences between groups (p<0.05).

any such significant differences agrees with studies of
anterior brain regions and with similar conditions as our
patients in the MDDG that found no differences in other
brain metabolites like Glu, Cr [31-34,37], NAA
[31,33,34] or Cho [21,31,33]; however, the possibility
that these variations are due to the small number of
participants cannot be discarded. In conclusion, to the
best of our knowledge this is the first evidence of
metabolite alterations in the PCC in moderate-to-severe
depression in first-episode, medication-naive patients.
Our results suggest that alterations in PCC metabolite
levels are likely involved in MDD pathophysiology and
may help improve our understanding of this
pathophysiology and the role of PCC in some symptoms
of depression.

*Special description of the title. (dispensable)
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