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Resumen

Antecedente. El propésito de este estudio fue correlacionar el flujo cerebral basal (fcb) de
pacientes con el diagnéstico de trastorno depresivo mayor (TDM) con cada uno de los 21
reactivos en la Escala de Hamilton para Depresion (Ham-d), con el objetivo de establecer

las regiones cerebrales relacionadas a cada uno de los reactivos.

Método. Participaron catorce pacientes sin tratamiento antidepresivo previo, con el
diagnostico de TDM (DSM-1V) y con una puntuaciéon = 20 en la escala Ham-d. Se
obtuvieron imagenes basales de SPECT para cada paciente y se analizaron de forma
parametrica mediante el programa SPM99. El umbral de correlacidon para considerarse

significativo fue una Z de al menos 2.25 y grupos formados por mas de 10 voxeles.

Resultados. Los reactivos 1, 6, 11 y 20 se correlacionaron de forma positiva con el giro
frontal medio derecho; el reactivo 7 se correlaciond de forma negativa con el giro frontal
medio bilateral. Los reactivos 2 y 10 se correlacionaron de forma positiva con el cingulo
anterior y medio derechos respectivamente. El reactivo 5 se correlacioné de forma
negativa con la amigdala izquierda. El reactivo 9 se correlaciond de forma negativa con la
insula bilateral y el reactivo 16 con la insula derecha. Los reactivos 12 y 14 se
correlacionaron de forma positiva con el giro precentral derecho e izquierdo

respectivamente.

Conclusiones. La corteza frontal tiene una funcién importante en la expresion de los
sintomas del TDM. No todos los sintomas que se evaluaron correlacionaron en una sola
estructura, esto podria la diversidad en los resultados reportados en la literatura. Estos
resultados apoyan importancia y necesidad del analisis por sintoma que podria aportar

informacién mas precisa sobre la fisiopatologia del TDM.

Limitaciones. Tamano de la muestra pequefio y unicamente formado por pacientes

externcs.




Abstract

Background. The purpose of this study was to correlate the basal cerebral blood flow
(cbf) in patients with mayor depressive disorder (MDD) to the score for each of the 21
questions in the Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD), in order to determine the

cerebral regions asscciated to each item.

Methods. Fourteen antidepressant-naive patients with MDD (DSM-IV) participated in this
study with a HRSD score>20 points. Cbf images obtained by SPECT were analyzed by
SPM99 software. The significant correlation threshold for a priori regions (frontocortical
and limbic regions) was a Z value at least 2.25 and clusters formed by more than 10

voxels.

Results. ltems 1, 6, 11 and 20 were positive correlated with right medial frontal gyrus; item
7 was negative correlated with bilateral medial frontal gyrus. Items 2 and 10 were positive
correlated with right anterior and medial cingulate respectively. Item 5 was negative
correlated with the left amygdala. Iltem 9 was negative correlated with bilateral insula, and
item 16 with right insula. Item 12 and 14 were positive correlated with right and left

precentral frontal gyrus respectively.

Conclusions. Frontal cortex plays an important rcle in the expression of MDD symptoms.
Not all the symptoms evaluated correlated in one single structure, which could explain the
diversity of results reported in literature. These results support the necessity of further
analysis by symptoms that could provide more specific information in the pathophysiology
of MDD.

Limitations. The small sample size and only out-patients.




Introduccidn.

La aplicacion de ias técnicas de imagenes cerebrales en la investigacion en el
area de las neurociencias ha dado inicio al estudio de |a fisiopatologia de los
trastornos mentales, cuyo diagndstico hasta ahora, esta basado en un esquema
fenomenoldgico. Estas técnicas permiten la exploracién del cerebro desde la

perspectiva estructural, funcional y quimica.

El analisis de las imagenes cerebrales funcionales, como la resonancia magnética
funcional (RMf), tomografia por emision de positrones (PET) y tomografia por
emision de fotdn dnico (SPECT), es una herramienta fundamental para asociar
diferentes estados cognoscitivos y clinicos con la variacidn del flujo sanguinec
regional o metabolismo cerebral. Mediante estas técnicas se puede determinar si
en la regicn propuesta como disfuncional para cierta patologia, existe una
correlacion entre el flujo cerebral y la variable que cuantifica el grado de patologia.
Las alteraciones cerebrales subyacentes al fendmeno de la depresién se han

investigado con su introduccion (Baxter et al., 1987, Soares and Mann, 1997).

Imagenes Funcionales y Depresion.

En el trastorno depresivo mayor (TDM) se han reaiizado diversos estudios para
evaluar las alteraciones en el funcionamiento cerebral tanto en situaciones basales

(Sackeim et al., 1990) como al realizar retos cognoescitivos o fisioldgicos (Davidson
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et al., 1999, Baker et al.,, 1997, Elliott et al., 1998). También se han estudiado los
cambios que ocurren en el metabolismo cerebral después de dar un tratamiento
antidepresivo eféctivo (George et al., 1996, Bonne et al., 1996, Buchsbaum et al.,
1997) y la existencia de diferencias funcionales en el cerebro de pacientes
deprimidos que puedan predecir la respuesta al tratamiento (Ebert et al., 1991,

Nobler et al., 1994).

La mayoria de los estudios han reportado alteraciones en los circuitos
frontocortical y limbico como responsables de la expresion de los sintomas
depresivos (Drevets, 1998, Drevets, 2000b, Goodwin, 1996, Grasby, 1999, Ketter
et al., 1896, Mayberg, 1997). En los estudios realizados en estado basal, se ha.
encontrado una disminucion de la actividad en la corteza prefrontal dorsolateral
(CPFDL) (Baxter et al., 1983, Biver et al., 1994, Ebert et al., 1991, Cohen et al.,
1992). La actividad de la corteza prefrontal ventral (CPFV) se ha encontrado
incrementada de forma consistente (Baxter et al., 1987, Ebert et al., 1991, Drevets
et al., 1992, Biver et al., 1994). Numerosos estudios indican una alteracion
funcional en el giro del cingulo anterior, sin embargo los cambios encontrados
posterior al tratamiento no son consistentes. Se encuentra tanto incremento como
decremento de la actividad en esta area posterior al tratamiento, ambas asociadas
con una mejeoria clinica (Bonne et al., 1996, Buchsbaum et al., 1997, Goodwin et
al., 1993, Wu et al., 1992). La actividad cerebral también se encuentra disminuida
en los ganglios basales (Martin et al., 2001, Baxter et al., 1985, Buchsbaum et al.,
1997, Brody et al., 2001) y en areas parietales y de los Idbulos temporales (Brody

et al., 2001).



Estudios de Correlacion entre Actividad Cerebral y Sintomatologia.

La asociacion directa entre 1a actividad cerebral y la severidad de los sintomas
depresivos ha sido evaluada por pocos investigadores (ver resumen en Figura 1).
Austin et al (Austin et al., 1992) encuentran una cerrelacion directa entre la
naturaleza endogena del cuadro depresivo, evaluada por medio de la escala de
Newcastle, y el flujo en el cingulo anterior bilateral, cingulo posterior derecho, la
corteza frontal derecha, corteza parietal izquierda, caudado derecho y talamo
izquierdo. También describen una correlacion negativa entre la calificacion total de

la escala de Hamilton de depresion (Ham-d) y la corteza frontal derecha y el

putamen derecho.



2 ench et al. 1993,
olag ¢t . 1994,

1.Ausin ef i 1992,

Izquierdo
Figura 1. Resumen de los estudios de correlacién entre la actividad cerebral y la
severidad de los sintomas depresivos. Las regiones se encuentran graficadas
sobre una imagen cerebral en corte sagital. Los numeros arabicos representan el
estudio de referencia y los signos positivo (+) o negativo (-) representan la
direccion de la correlacidon. * Indica los resultados de nuestro estudio. 1, Austin et
al, 18982; 2, Bench et al, 1993; 3, Dolan et al, 1994; 4, Ebmeier et al, 1997; 5,
Abercrombie et al, 1998. Flechas curvas indican en el lado derecho la amygdala

temporal y en el izquierda la amigdala y el giro parahipocampico.

En el estudio realizado por Bench et al (Bench et al.,, 1993) se describe una
correlacion positiva entre el nivel de ansiedad y el flujo en la corteza posterior del

cingulo bilateral y la parte inferior de ambos |obulos parietales. Asimismo, entre el




desempenc cognoscitivo‘y el flujo en la corteza prefrontal medial (CPFM)
izquierda. De manera contraria, el retardo psicomotor correlaciona de forma
negativa con el ﬂujo en la CPFDL izquierda y el giro angular izquierdo.

Dolan et al (Dolan et al., 1994) encuentran una correlacion positiva bilateral entre
medidas de desempefio cognoscitive y la perfusion en la CPFM y el cinguio

anterior.

Abercrombie et al (Abercrombie et al., 1998) describen una correlacion positiva
entre el metabolismo en la amigdala temporal derecha y el afecto negativo.
Ebmeier et al (Ebmeier et al., 1997) reportan una correlacién negativa entre un
factor al que llaman “anergia-depresion” con la perfusion en el cingulo posterior
derecho, cingulo anterior derecho, giro precentral izquierdo y el giro
parahipocampico izquierdo. Por otro lado, el factor “ansiedad-depresion” se
correlaciona de forma negativa con la perfusion del giro supramarginal derecho, el

giro frontal superior y medio derecho y el giro frontal inferior bilateral.
Escala de Hamilton.

La Escala de Depresidn de Hamilton (Ham-d) es un instrumento que evalda la
severidad de la depresidon mediante la cuantificacién de algunos sintomas
depresivos. Esta escala desde su publicacion en 1960 (Hamilton, 1960, Hamilton,
1967) se ha utilizado ampliamente en investigacion. Su utilidad clinica asi como su
validez y confiabilidad han sido cuestionadas en diversos estudios y existe un

consenso general en cuanto al caracter multidimensional de la misma (Bech et al,
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1981, Bech et al., 1984, Gibbons et al., 1993, Pancheri et al., 2002) sin embargo,
las dimensiones halladas no son consistentes entre los estudios

(Cordero_ViIIaféfila and Ramos_Brieva, 1986, Hedlund and Vieweg, 1979).

Por otro lado, si consideramos que la depresién es un trastorno que se manifiesta
por diversos sintomas tanto cognoscitivos, somaticos, conductuales y sociales,
pareciera que cualquier escala resulta limitada para evaluar la severidad de dicho

fendmeno complejo.

Planteamiento del problema y Justificacion.

A pesar de que |os estudios realizados hasta el momento coinciden en el que para
el TDM existen alteraciones en estructuras fronto-corticales y limbicas, los
hallazgos en los estudios no son totalmente consistentes, esto puede deberse a
varios factores, entre ellos a la presencia de subtipos del sindrome depresivo cuya
diferenciacion e investigacion solo es posible realizar mediante el analisis de cada

sintoma en particular (Costello, 1992).

Por esta razén, el estudio de las correlaciones topograficas para cada uno de los
sintomas, en este caso reactivo del Ham-d, brindara mayor informacion que el

analisis de la severidad global de los sintomas, como hasta ahora se ha realizado.




Hipotesis.

Se propone que existe una heterogeneidad en las areas cerebrales que
correlacionan con el tipo e intensidad de cada sintoma depresivo evaluado con la
escala de Ham-d, lo cual contribuye a la diversidad de resultados reportados en
los estudios de neuroimagen funcional.

Objetivos.

Correlacionar la severidad de cada uno de los sintomas del Ham-d con el flujo

cerebral obtenido por SPECT de pacientes con TDM.

Material y Métodos

Muestra Clinica.

Se incluyeron a 14 pacientes de consulta externa (caracteristicas en Tabla 1) con

el diagnostico de TDM (por criterios del DSM-IV) los cuales tuvieron una

puntuaciéon igual o mayor a 20 puntos en la escala de Ham-d (version 21

reactivos).

10



Promedio (DE)
Numero de pacientes: 14
Edad en anos: 39.38 (11.05)
Sexo hombres:mujeres: 3:11
Numero de episodios previos: 1.85 (1.29)
Duracion en meses del episodio actual: 12.57 (7.91)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudic. DE, desviacién

estandar.

El diagnédstico inicial se realizo por los residentes de psiquiatria del servicio de
consulta externa y se confirmo por un psiquiatra experto, mediante una revision
escrita de los criterios del DSM-IV. Se descartaron los pacientes con comorbilidad
en el eje | segun la evaluacion clinica psiquiatrica, no se utilizé una Entrevista
Clinica Estructurada debido a la demanda de tiempo requerida para el paciente
con otros estudios. Se excluyeron sujetos con intento suicida previo inmediato,
sintomas psicéticos, antecedentes personales de episcdios de mania o
hipomania, de enfermedad médica o neuroldgica concurrente y aquellos que
recibieran cualquier psicofarmaco o tratamiento antidepresivo al momento del
estudio. La evaluacién con la escala Ham-d se realizd por evaluadores ciegos al

estudio el mismo dia de la evaluacion clinica.

A los pacientes seleccionados se les realizaron estudios basicos de laboratorio,

electroencefalograma basal y resonancia magnética cerebral. Los pacientes
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incluidos en el estudio debian contar con estudios dentro de limites normales. Se
realizé un estudio de SPECT cerebral en el lapso de los 5 dias posteriores a la
entrevista diagﬁéstica inicial. La valoracion de la severidad de los sintomas
depresivos se realizé con una nueva aplicacion del Ham-d el mismo dia en el cual

se realizé el SPECT, siendo esta la utilizada para el analisis (Tabla 2).

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacidn del Instituto
Nacional de Psiquiatria "Ramoén de la Fuente” como parte del estudio longitudinal
de Estimulacion Magnética Transcraneal y se solicitd por escrito el consentimiento
informado de los pacientes previa informacion de los objetivos. El estudio de
SPECT se realizé de acuerdo a los criterios del Consejo Mexicano de Medicina

Nuclear.
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Reactivos del Hamilton de Depresion Media (DE)
¢ 1 “Animo deprimido”: 2.57 (0.64)
e 2 *“Sentimientos de culpa”: 1.85 (0.66)
¢ 3 “Suicidio”: 1.71 (0.99)
¢ 4 "Insomnio inicial”; 1.28 (0.91)
¢ 5 ‘“Insomnio intermedio™; 1.28 (0.72)
* 6 “Insomnio terminal™ 0.85 (1.16)
o 7 “Trabajo e interés™ 2.21(0.89)
o 8 "Retardo™ 1.07 (0.47)
s O “Agitacion” 1.00 (0.87)
e 10 “Ansiedad psiquica”: 1.85 (1.02)
e 11 *Ansiedad somatica™ 2.00 (0.67)
e 12 *Somaticos gastrointestinales”: 0.78 (0.42)
¢ 13 “Somaéaticos en general”: 1.71 (0.46)
¢ 14 "Sintomas genitales”: 0.92 (0.82)
¢ 15 “Hipocondriasis™ 1.14 (1.09)
*« 16 "Pérdida de peso”: 0.64 (0.92)
e 17 “Introspeccién”: 0.57 (0.51)
¢ 18 “Variaciones diurnas”™ 0.78 (0.80)
o 19 “Despersonalizacion/desrrealizacion”: 0.92 (0.82)
e 20 "Sintomas paranoides”: 0.50 (0.94)
e 21*“Sintomas Obsesivos-cbmpulsivos”: 0.35(0.63)

Puntuacidn total 26 (3.79)

Tabla 2. Calificacién total y para cada reactivo de la escala de Hamilton de

depresion. DE, desviacién estandar.
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SPECT Cerebral.

Se colocd un catéter en una vena del antebrazo izquierdo de cada sujeto, los
cuales permanecieron en estado de relagjacidn en un cuarto libre de estimulos
visuales y auditivos 15 minutos antes y 15 minutos después de la administracion
de 740-925 MBq (20-25 mCi) del radiofarmaco. Treinta minutos después se
recostd al sujeto en la camilla del equipo de neuroimagen orientando su cabeza en

el eje orbitomeatal para iniciar la adquisicion de la SPECT.

El SPECT cerebrai se llevo a cabo en el departamento de Medicina Nuclear de la
Unidad de Imagenes Cerebrales del Instituto Nacional de Psiquiatria “Ramén de la
Fuente”. El equipo cuenta con una Gamma camara de tres cabezales modelo
Multi-SPECT (Siemens Knoxville, Tenn) con colimadores de ultra alta resolucidon
(fam-beam), matriz de 128 x 128 y zoom de 1.23. Cada cabezal gir6 en un angulo
de 120°, completando un total de 360° alrededor de la cabeza del pacie‘nte, se
obtuvieron 120 proyecciones angulares de 3° cada una (40 por detector) con un
minimo de 8 millones de cuentas por estudio. El tiempo de adquisicion fue de 25 a
30 minutos.r La reconstruccion de las imagenes se realizé con un filtrado de
retroproyeccion Sheep-logan-hanning 0.9 con una resclucion espacial de 9.0 mm.
Se realizd correccion de atenuacion por el metodo de Chang para cada corte

transversal de 0.12 cm-1.
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El radiofarmaco empleado fue 99m-Tc-dimero de etil-cisteinato (99m-Tc-ECD)
preparado de acuerdo a las especificacicnes por la empresa AccesoFarm S.A. de

CVv.

Analisis de la Imagen.

El analisis se realizd con el programa SPM99 (Friston et al., 1996, Friston, 1995).
En breve, las imagenes fueron transformadas al sistema de coordenadas de
Talairach y Tournoux (Talairach and Tournoux, 1988) para su realineacién por
medio del meétodo de interpolacidn sincrénica (kernel 9x9x9 voxeles).
Posteriormente, las imagenes se normalizaron utilizando una imagen promedio del
total de imagenes para la determinacion de parametros, se utilizdo como plataforma
la imagen de SPECT del Instituto Neurciégico de Montreal. La interpolacién fue
mediante el método bilinear y el tamano del voxel se fijo en 2x2x2 mm. Las

imagenes fueron suavizadas con un valor FWHM de 4x4x4 mm.

Se dividid |la muestra en dos grupos iguales para realizar una comparacion por
medio de estadistica t y comprebar asi la homogeneidad basal de la muestra. Se
considerd a cada voxel normalizado como una variable, permitiendo realizar
carrelaciones con cada uno de los reactivos del Ham-d que se aplico antes del
SPECT. Se generd un mapa paramétrico T para la estadistica t y para cada una
de las correlaciones se genero un mapa parametrico F, considerando a priori
como significativo aquellas regiones con un valor Z de al menos 2.25 (p < 0.01) y
solo aquellos grupos (clusters) formados por al menos 10 voxeles. Los resultados
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se presentan en el sistemas de coordenadas de Talairach y Tournoux
sobrepuestos en la plantilla promedio de RMN en T1 del Instituto Neuroldgico de

Montreal.

Resultados.

La homegeneidad basal de los SPECT se comprobd al no existir regiones con

diferencia significativa (p-corregida < 0.05) entre ambas mitades de la muestra.

Los reactivos 4, 8, 13, 15 17, 18, 19 y 21 del Ham-d no se carrelacionaron de
forma significativa con el flujo cerebral.

Los reactivos 1 y 12 se correlacionaron de forma positiva con el flujo en el giro
frontal medio y precentral derecho (Area Brodman (AB) 6) (Figura 2A y C)
(p=0.009 y p=0.001, respectivamente); el reactivo 7 de forma negativa con el giro

frontal medio bilateraI(ABIG) (Figura 2B) (derecho p=0.003 e izquierdo p=0.009).

Los reactivos 6 y 11 se correlacionaron de forma positiva con el giro frontal medio
derecho (AB 10) (Figura 2D y E) (p=0.008 y 0.007, respectivamente). El reactivo
14 correlaciond de forma positiva con el giro frontal medio izquierdo (AB 9) (Figura
2F) (p=0.009); el reactivo 20, de forma positiva con el flujo en el giro frontal medio
derecho (AB 9) (Figura 2G) (p=0.004). Se encontrd una correlacion negativa
bilateral entre el reactivo 9 y la insula bilateral {AB 13) (Figura 2H) (derecho
p=0.005 e izquierdo p=0.008) y el reactivo 16 con la insula derecha (AB 13)
(Figura 21) (p=0.002). El reactivo 2 y 10 correlacionaron de forma positiva con el
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cingulo derecho (AB 32 y 24 respectivamente) (Figura 2J y K) (p=001 y p=012
respectivamente), el reactivo 3 con el giro temporal superior derecho (AB 22)
(Figura 2L) (p=0.024) y el reactivo 5 de forma positiva con el polo anterior del
temperal izquierdo (amigdala) (AB 38) (p=0.002) y con la protuberancia (Figura
2M). (p=0.024). La cerrelacion de la puntuacion total del Ham-d correspondid al

giro frontal inferior derecho (AB 47) (Figura 3) (p=0.011). El resumen de los

resultados se describen en la Tabla 3.

Coordenadas
Reactivos X Y Z Hemisferio Regidén AB
1 32 16 60 Derecho Giro frontal medio 6
2 8 40 0 Derecho Cingulo anterior 32
3 64 -52 14 Derecho Giro temporal superior 22
5 -24 10 -38 lzquierdo Amigdala 38
-10 -26 | -34 lzquierdo Protuberancia
40 58 2 Derecho Giro frontal medio 10
30 20 60 Derecho Giro frontal medio 6
-18 32 58 Izquierdo Giro frontal medio 6
9 36 12 22 Derecho Insula 13
-38 12 24 lzquierdo Insula 13
10 12 4 38 Derecho Cingulo medio 24
11 28 46 10 Derecho Giro frontal medio 10
12 62 0 24 Derecho Giro precentral
14 -32 12 34 lzquierdo Giro precentral 9
16 40 4 20 Derecho Insula 13
20 38 14 26 Derecho Giro frontal medial 9
Total 50 34 -4 Derecho Giro frontal inferior 47
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Valores

Reactivos Tamano Cluster r F Z
1 102 0.583 9.52 235
2 255 0.768 17.40 3.01
3 53 0.595 6.58 1.97
5 380 -0.756 16.05 292
65 -0.586 6.68 1.98
13 0675 10.08 2.41
7 375 -0.685 10.62 2.47
227 -0.671 $.81 2.38
9 19 -0.700 11.50 2.55
43 -0.720 10.84 2,49
10 878 0.647 8.65 2.25
11 3158 0.683 10.50 2.45
12 3938 0.671 19.94 3.17
14 147 0.668 9.72 2.37
16 136 -0.747 15.14 2.86
20 841 0.607 12.16 2.61
Total 466 0.654 8.94 228

Tabla 3. Resultados del andlisis por medio del programa SPM donde se muestran las
coordenadas y la localizacion anatémica de los grupos de voxeles con correlacién
significativa (p<Q.01), para cada uno de los reactivos y para el total de la escala
Hamilton de depresion. Los valores Z y F corresponden a los obtenidos en el andlisis
con SPMSS para cada grupo de voxeles, la r corresponde al coeficiente de correlacion
de Pearson entre el flujo cerebral normalizado por voxel y el valor de los reactivos del

Hamilton de depresién. AB, area de Brodman; CFDL, corteza frontal dorsolateral.
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Figura 2. Regiones de maxima correlacion (Z de al menos 2.25 (p < 0.01) entre el
flujo cerebral y cada uno de los reactivos del Hamilton de depresién en co-registro
sobre una imagen promedio de resonancia magnetica. Las proyecciones
mostradas son sagitales para J y K, ‘para el resto son proyecciones axiales. En las
proyecciones axiales la parte inferior corresponde al polo posterior y en las
sagitales la parte derecha corresponde a la regidn anterior. Los reactivos 1y 12 (A
y C} correlacionan de forma directa con el giro frontal medio y precentral derechos
respectivamente. El reactivo 7 (B) correlaciona de forma indirecta con el giro
frontal medio bilateral. Los reactivos 6 y 11 (D y E) correlacionan de forma directa
con el giro frontal derecho. El reactivo 14 (F) correlaciona de forma directa con el
giro frontal precentral izquierdo y el reactivo 20 (G) correlaciona de forma directa
con el giro frontal medio derecho. El reactivo 9 (H) correlaciona de forma directa
con la insula bilateral y el reactivo 16 () con la insula derecha. El reactivo 2 (J)
correlaciona de forma directa con el cingulo anterior derecho y el 10 (K) con el
cingulo medio derecho. El 3 (L) con el giro temporal superior derecho y el 5 (M)
insemnio intermedio con la amigdala y protuberancia izquierdos. Las correlaciones
se muestran expresadas en valores F (>6.5). Ver detalles de localizacion y tamario

del grupo (cluster) en Tabla 3.
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Figura 3. Regién de maxima correlacién (p<0.01) entre el flujo cerebral y la puntuacion total
de fa escala Hamilton de depresion. Del lado izquierdo se presenta en co-registro la zona de
correlacion sobre una imagen premedio de resonancia magnética. La regién corresponde al
giro frontal inferior derecho. El valor F =8.42. Del lado derecho se muestra la grafica de
correlacion entre el flujo cerebral normalizado y la puntuacién total de la escala de Hamilton,

que corresponde a una r= 0.654.

Discusion.

Los resultados confirman nuestra hipotesis en la cual las correlaciones de cada uno
de los sintomas evaluados en la escala de Ham-d y el flujo cerebral presentan
heterogeneidad tanto en topografia como en la direccion de las correlaciones. El
predominio de los sitios de correlacion se encuentra en la corteza frontal dorsolateral
(CFDL) derecha.

En la CFDL (AB 6, 9 y 10) se encontré correlacién positiva con animo deprimido,
sintomas somaticos gastrointestinales, insomnio terminal, ansiedad somatica y

sintomas paranoides. Para el reactivo trabajo-interés la correlacion fue paositiva.
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La asociacidon entre la actividad de la CPFDL y la severidad de ia sintomatologia
depresiva ha sido reportada por diversos autores y en la mayoria de los casos con
una correlacion negativa (Austin et al.,, 1992, Bench et al., 1993, Ebmeier et al., 1997).
De igual manera, el metabolismo basal de esta regién en sujetos deprimidos se
encuentra disminuido al compararlo con sujetos sanos (Baxter et al., 1989, Biver et
al., 1994, Ebert et al., 1991, Cohen et al., 1992, Drevets, 1999, Drevets et ai., 1998b).
Los reactivos que correlacionarcn en {a CFDL son quejas que los pacientes
refieren (tristeza, poco apetito, disminucién en el interés en las actividades
habituales y molestias fisicas) en el TDM; por lo tanto consideramos que nuestros
resultados apoyan a la CFDL es una estructura fundamental en el estado

depresivo.

Otra region en la que se encontré una fuerte asociacion fue la insula con los
sintomas de agitacion y pérdida de peso. El flujo en esta regidn presenté una
correlacion negativa lo cual podria reflejar un intento endégeno por disminuir la
expresion de los sintomas depresivos o como modulador de la funcion de otras
estructuras como la amigdala (Drevets, 2000b, Drevets, 2000a). Esta region se
considera que contribuye a dar el significado desagradable de ciertos estimuios

tales como el dolor (Berthier et al., 1888).

Los sintomas sentimientos de culpa y ansiedad psiquica se relacionaron con el
cingulo anterior y medio derecho, en general se coincide que esta estructura
interviene en la modulacién o procesamiento de emociones (Damasio, 1938,
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George et al.,, 1995, Mayberg, 1997). Esta estructura también se ha descrito una
correlacion con la severidad de los sintomas depresivos (Austin et al., 1992, Dolan
et al., 1994, Ebmeier et al.,, 1997); incluso de caracteristicas pronosticas para la
respuesta al tratamiento (Bonne et al., 1996, Buchsbaum et al., 1997, Goodwin et

al.,, 1993, Wu et al., 1992).

El sintoma suicidio se correlacioné con el l6bulo temporal derecho de forma
positiva. En los I6bulos temporales se ha descrito un incremento de la actividad en
respuesta al tratamiento (Brody et al., 2001, Martin et al., 2001), hasta donde
sabemos nunca se habia encontrado una correlacion con la severidad de los
sintomas como en nuestro estudio. Estas estructuras podrian estar involucradas

en la génesis del sintoma.

El insomnio intermedio se correlaciond de forma indirecta con el flujo cerebral de
la amigdala izquierda y la protuberancia. En la literatura el metabolismo de la
amigdala se ha reportado incrementado (Drevets et al., 1992) y también se ha
correlacionado de forma directa con la severidad global de los sintomas
depresivos evaluados por medio del Ham-d (Drevets et al., 1992). Nosotros no
encontramos correlacion de esta estructura con la puntuacién total del Ham-d. La
asociacién inversa que encontramos con el insomnio intermedio podria estar en
relacion con la activacion de mecanismos de compensacién, sobre tcdo al
considerar la existencia de conexiones reciprocas entre la amigdala y el cingulo
anterior y la corteza prefrontal (Devinsky et al., 1995, Drevets, 1999), regiones
donde nosotros encontramos una correlacion directa con la severidad de los
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sintomas depresivos. La definicidon espacial de nuestra técnica no nos permite
establecer con seguridad el area encontrada en la protuberancia. Si asumimos,
que se ftrata dé la sustancia gris periacueductal (SGP), esta asociacién hace
sentido dada la influencia reciproca que ejercen la amigdala y la SGP al mediar
diferentes funciones, entre ellas, reacciones defensivas y respuestas al estrés
(LeDoux, 1996). La accion excesiva de la amigdala sobre la SGP se considera
responsabie de la generacion de sintomas como insomnio, inactividad, crisis de
angustia y disminucidn en la sensibilidad al dolor (Davis, 1992, Musselman and
Nemeroff, 1993, Price, 1999, Veith et al., 1994), todos estos pueden estar

presentes en sindromes depresivos.

Nuestros resultados proponen que hay reactivos en el Ham-d que no
correlacionan con la actividad cerebral y que pudieran entonces estar

determinados por fendmenos exégenos

Esta ausencia de correlacién también pudiera explicarse por la complejidad de los
fenémenos fisioldgicos responsables de los sintomas del TDM. Existe la
posibilidad de que los procesos cerebrales subyacentes a estos sintomas no sean
cuantificables con esta tecnologia o este subrepresentada en nuestra muestra,
como es el caso de [os sintomas obsesivos-compulsivos (reactivo 21, puntuacion

media=0.35}.

Por otro lado, se ha propuesto que los circuitos neuronales que se encuentran
alterados en estados basales y que ocasionan la sintomatologia depresiva,
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pudieran no ser los mismos circuitos neuronales responsables de la mejoria de {os
sintomas, es decir que la mejoria sea secundaria a la activacion de vias
compensatorias. (Nobler et al., 1994, Nobler et al., 2000, Drevets et al., 19983,
Drevets et al, 1998b, Sackeim et al., 1990). Existe |la posibilidad de que las
regiones en las cuales se encontrd correlaciones significativas, correspondan a
estructuras que se activan de manera compensatoria al sintoma con el cual se
relacionan. Hasta el momento nuestro conocimiento de las interacciones

funcionales entre estas areas y su correspondencia clinica es muy limitada.

Podemos dividir, con el objeto de su analisis, las regiones cerebrales que
correlacionan con algunos sintoma (Austin et al., 1992, Bench et al., 1993, Dolan
et al., 1994, Ebmeier et al., 1997, Abercrombie et al., 1998) en cuatro “sistemas
funcionales™ 1) limbico (cingulo, amigdala y talamo); 2) Cognoscitivo-complejo
(CPFDL y CPFM); 3) motor (corteza precentral, putamen y caudado); y 4)
asociacion (corteza parietal). De la misma manera los sintomas depresivos (Austin
et al., 1992, Bench et al.,, 1993, Dolan et al., 1994, Ebmeier et al., 1997,
Abercrombie et al., 1998) los podemos agrupar en cuatro “dominios”: 1) ansiedad
(nivel de ansiedad y ansiedad-depresién), 2) cognoscitivo (desempefo
cognoscitivo); 3) afecto triste (depresion endogena, retardo psicomotor y afecto
triste, afecto negativo, anergia-depresion y ansiedad depresion);, y 4)
psicomotricidad (depresion endogena, retardo psicomotor y afecto triste y anergia-

depresion).
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El analisis entre los ‘“sistemas funcionales” y ios “dominios” mencionados,
inferimos que los sistemas limbico y cognoscitivo-complejo se relacionan con los
cuatro dominioé; el sistema asociacién se reiaciona con los dominios ansiedad,
afecto triste y psicomotricidad; y el sistema motor se relaciona con los dominios

afecto triste y psicomotricidad (Figura 4).
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Figura 4. representacién de la relacion propuesta entre “sistemas funcionales” y
“dominios” obtenidos de los referencias bibliograficas (para mas detalle cer la

discusion)
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Las regiones de correlacion en nuestro estudio coinciden con estos cuatro
“sistemas funcionales”. La correlacion de la puntuacion total del Ham-d fue
solamente en él giro frontal inferior (sistema cognoscitivo-complejo), pero la
correlacion de cada uno de los sintomas involucra los cuatro sistemas funcionales

propuestos, apoyando la importancia de este tipo de aproximacion.

Desde nuestra perspectiva, el poder establecer causalidad en las enfermedades
mentaies es un reto debido a que habria que partir de sujetos sin la enfermedad y
evaluar los cambios cerebrales que se produzcan al momento de detectar la
enfermedad. De esta forma, se podrian determinar los cambios cerebrales

especificos de sujetos con TDM, bajo el supuesto de normalidad inicial.

Uno de los intereses principales de este estudio fue el poder sustentar
bioldgicamente, datos clinimétricos que se han aplicado desde hace mucho tiempo
en la practica clinica y en la investigacion psiquiatrica, es decir, el identificar
funciones cerebrales que traduzcan sintomatologia. Nosotros encontramos que
algunos de los reactivos del Ham-d, escala que se ha usado ampliamente para
cuantificar la gravedad de la depresion, se correlacionan con la actividad de areas
cerebrales tales como la corteza prefrontal, cingulo anterior, insula y lébulos
temporales. Consideramos necesario fomentar la realizacion de nuevas medidas
tanto clinicas como de neuroimagen funcional para sustentar biologicamente a ias

enfermedades mentales.
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