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RESUMEN 

La depresión constituye uno de los trastornos psíquicos que 
afecta a nuestra sociedad originando un problema muy importante 
de salud pública. 

Se desconocen los mecanismos involucrados en su etiología. Sin 
embargo, el posible papel de un metabolismo alterado de los neuro­
transmisores monoamínicos presentes en el cerebro, o de sus recep­
tores celulares, en la etiología de esta enfermedad, ha constituido 
el principal centro de atención de las investigaciones bioquímicas 
durante los últimos años. 

Los estudios sobre los mecanismos de acción de las drogas 
antidepresivas también han contribuido mucho al conocimiento de 
las posibles bases biológicas de esta enfermedad. 

Los trastornos afectivos constituyen la segunda clase principal de psicosis y se 
caracterizan por exageraciones extremas e inapropiadas del humor (58). 

La esencia de la depresión, sin tomar en cuenta su etiología, es una reducción de 
la potencia vital, la cual se manifiesta por síntomas tales como: retardo del proceso 
psíquico, disminución de los movimientos individuales y de la actividad general y daño 
del ritmo biológico básico. Estos síntomas van acompañados por reacciones de auto­
desprecio, autorreproches, pensamientos pesimistas y de culpabilidad, preocupación 
hipocondríaca, fobias, tristeza y despersonalización. Frecuentemente, los pacientes 
presentan pérdida del apetito, llanto, disminución del deseo sexual, pérdida de la am­
bición, fatiga, retardo o agitación motora (25.58). 

La depresión es un trastorno capaz de destruir la esperanza y el deseo de vivir, 
amenazando las iniciativas prometedoras de avance de la condición humana y favore-
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ciendo la sensación de vacío, la autodestructividad, la devaluación de la empatia hu­
mana y la violencia de nuestra sociedad constituyendo, por lo tanto, un problema 
muy importante de salud pública. 

Según la Organización Mundial de la Salud se estima que aproximadamente 2 
millones de individuos en el mundo sufren de enfermedad depresiva (26). La frecuencia 
de un estado de ánimo depresivo, clínicamente significativo, entre personas cuyas 
edades están comprendidas entre los 15 y 74 años, oscila alrededor de un 15%. Otros 
autores indican que de un 8 al 12% de los hombres y de un 20 al26% de las mujeres 
padecen de depresión en alguna etapa de su vida (20). 

El posible papel de las alteraciones en la función de los neurotransmisores mono­
amínicos, específicamente de la norepinefrina, serotonina y dopamina, en la etiología 
de la depresión, se ha convertido en el principal centro de atención de las investiga­
ciones bioquímicas y farmacológicas en los últimosdiez años. 

La mayor parte de lo que se sabe acerca de las bases biológicas de la Enfermedad 
Depresiva Mayor ha sido el resultado del conocimiento de la farmacología y bioquí­
mica de las drogas antidepresivas. 

La hipótesis que relaciona a la deficiencia de las aminas biogénicas con la depre­
sión, surgió de las observaciones clínicas de que las drogas tales como la reserpina, 
la a:-metildopa y otras drogas antidepresivas, además de dism inu ir el almacenam iento 
neuronal de los neurotransmisores monoamínicos, también producen depresión (26, 
176). Esta idea ha sido reforzada aún más con el descubrimiento de que los antidepre­
sivos clínicamente efectivos, aumentan la disponibilidad intrasináptica de los neuro­
transmisores monoamlnicos, tanto por bloqueo de la recaptura, en el caso de los 
antidepresivos tricíclicos, como por inhibición del metabolismo monoamínico, en el 
caso de los inhib idores de la monoaminooxidasa (70, 176). 

Aminas Biogénicas y sus Metabolitos 

Las evidencias ind irectas de que las am inas biogénicas están involucradas en la 
etiología de la depresión, resultan de estudios post-mortem realizados en varias regio­
nes de cerebros de suicidas y de pacientes deprimidos muertos por causa natural; y 
de mediciones de los niveles de las monoaminas y sus metabolitos en orina, plasma 
y líquido cefalorraquídeo. . 

Los resultados de varios estudios post-mortem muestran que las concentraciones 
de serotonina o de su metabolito, el ácido 5-hidroxindolacético (A·5H lA), estaban 
reducidas o inalteradas en pacientes deprimidos y suicidas (14, 17, 18,32,39,103,132, 

169). No se dispone de evidencias de estudios post-mortem que muestren que las con· 
centraciones de noradrenalina o dopamina estén afectadas en la depresión (¡8, 132). 
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También se han encontrado diferencias en la concentración del A-5HIA en el 
líquido cefalorraquídeo de pacientes deprimidos, al compararlos con controles no de­
primidos. Sjostrom (173) encontró que tanto los niveles del A-5HIA como los del 
ácido homovanílico (AH V), metabolito principal de la dopamina, estaban disminuidos 
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes deprimidos. Posteriormente, Asberg y 
col. (7) encontraron que la distribución del A-5H lA en el líquido cefalorraquídeo 
era bimodal; comprobaron la existencia de subpoblaciones bioquímicamente distintas 
donde las concentraciones bajas del A-5 HlA, en casos de depresión, ocurrieron, en 
particular, en aquellos pacientes con intentos suicidas violentos. Estos investigadores 
también encontraron que en el subgrupo con bajos niveles del A-5H lA, existía una 
correlación negativa significativa entre la concentración del A-5H lA Yel grado de de­
presión. En aquellos pacientes con altos niveles del A-5H lA no se encontró relación 
entre la severidad de la depresión y el contenido del A-5HIA. Estos resultados fueron 
confirmados posteriormente por varios investigadores (2, 9, 124, 192), pero no por 
otros (156). 

A finales de los años 60, y a principios de los 70, tres grupos de investigadores, 
independientemente y casi simultáneamente, introdujeron la técnica del probenecid, 
con el fin de estudiar el metabolismo de la 5-hidroxitriptamina (5-HT) en el sistema 
nervioso central (SNC) (155,181,188). El probenecid bloquea la salida del A-5HIA 
y del AHV desde el SNC, incluyendo el líquido cefalorraquídeo, hacia el flujo sanguí­
neo. La mayoría de los estudios que han utilizado esta técnica han demostrado una 
tasa de acumulación del A-5HIA notablemente más baja en los pacientes deprimidos 
que en el grupo control (¡9, 71, 188). 

Recientemente, Roy y col. (¡59) reportaron niveles más bajos del AHV en el lí­
quido cefalorraquídeo de pacientes deprimidos con intentos suicidas, que en los pa­
cientes que no presentaban intentos suicidas y en el grupo control. Sin embargo, no 
encontraron una diferencia significativa en los niveles del A-5H lA entre los distintos 
grupos de pacientes deprimidos y los controles. Todos los pacientes deprimidos, con 
y sin intentos suicidas, presentaron un coeficiente AHVIA-5H lA significativamente 
más bajo que en los controles. La combinación de no supresión por Oexametasona 
(OST) y bajos niveles de AHV o bajo coeficiente AHVIA-5H lA fué significativamente 
mayor entre los pacientes deprimidos con intentos suicidas que entre los pacientes 
que nunca hab ían sufrido intentos suicidas. 

Se ha encontrado disminuida la recaptación de la 5-HT, en las plaquetas de los 
pacientes deprimidos (36,148,157); este hallazgo es muy importante por el hecho 
de que las plaquetas han sido considerados como modelo de terminal nervioso sera­
tonérgico (47). Se desconoce el significado funcional de este fenómeno en la depre­
sión; sin embargo, se le ha dado diferentes explicaciones (192): 1) las neuronas sero­
tonérgicas están primariamente hipoactivas; 2) la~isminución en la -recaptación de 
la 5-HT, condujo a un aumento en la disponibilidad sináptica de la 5-HT; 3) la dismi­
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nución en la recaptación de la 5-HT es secundaria a la hipersensibilidad de los recep­
tores postsinápticos a la 5-HT; 4) el aumento en la disponibilidad de la 5-HT, podría 
conducir a la desensibilización de los receptores y, posiblemente, a la normalización 
de sus funciones. 

Otros estudios reportan, o un aumento en la recaptación de serotonina (130) o 
niriguna diferencia entre los pacientes deprimidos y los controles (169, 197). Sin em­
bargo, Stahl y col. (173) encontraron un aumento significativo en la concentración 
de la 5-HT en plaquetas de pacientes con depresión y con esquizofrenia, y una reduc­
ción significativa en los sitios de recaptación de la 5-HT solamente en los pacientes 
con depresión mayor bipolar, mientras que le Quian-Bui y col. (I01) reportaron una 
disminución muy marcada en los niveles de la 5HT en pacientes con depresión mayor, 
la cual no fué atribuida al tratamiento antidepresivo. 

Como ya se mencionó anteriormente, la mayoría de los estudios reportan niveles 
bajos de AHV en la depresión (169,172,190), de lo que se deduce que el metabolismo 
de la dopamina está disminu ído. Estas bajas concentraciones de AHV se correlacionan 
más con la actividad motora que con los síntomas depresivos. El tratamiento con 
l-Dopa resultó en un aumento en la actividad motora sin mejoría alguna de los sínto­
mas depresivos (115). Van Praag y col. (I89) encontraron una disminución en la acumu­
lación de AHV en el líquido cefalorraquídeo, después de la administración de probe­
necid en pacientes deprimidos con marcado retardo en la actividad motora. Esta dis­
minución fue del mismo orden de magnitud que la encontrada en la Enfermedad de 
Parkinson. 

También se ha medido la concentración del ácido 3 metoxi4-hidroxifenilglicol 
(MHFG) principal metabolito de la noradrenalina. Maas y col. (¡08) examinaron la 
concentración urinaria de MHFG en un grupo heterogéneo de pacientes; observaron 
una disminución en la excreción urinaria de MHFG sin ninguna diferencia significativa 
en los niveles de normetanefrina (NM) y ácido vanililmandélico (AVM) entre los pa­
cientes con depresión y los controles. Posteriormente, estos investigadores concluyeron 
que la disminución en la excreción de MHFG ocurría en los pacientes con depresión 
primaria (¡09). Otros estudios muestran bajos niveles de MHFG en pacientes depri­
midos, particularmente del subtipo bipolar (73.163.164) sin ninguna alteración en el 
nivel de este metabolito en la depresión unipolar (72, 166). Por otro lado Koslow y 
C01.(92) y Davis y col. (48) reportaron que los pacientes deprimidos como grupo, 
excretaban significativamente más norepinefrina (NE) y epinefrina (E) que los con­
troles sanos y que la excreción de E por los pacientes deprimidos, tenía una distribu­
ción bimodal. Además, los valores de los metabolitos catecolamínicos NM, metane­
frina (M) y AVM estaban también significativamente más altos en los pacientes depri­
midos, mientras Que los valores urinarios de MHFG fueron similares para ambos gru­
pos. lake y col. (94) también encontraron un aumento en los niveles plasmáticos de 
NE en algunos pacientes deprimidos. 
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Recientemente, loo y col. (¡05) no encontraron diferencias significativas en los 
niveles plasmáticos del metabolito dihidroxifeniletilenglicol (DOFEG) y en la actividad 
de la monoaminooxidasa entre pacientes con depresión mayor y no mayor. Maas y 
col. (110) llegaron a las siguientes conclusiones: 1) que los pacientes deprimidos tenían 
una síntesis mayor, aunque modesta, de las catecolaminas (CA) que los controles; 
2) que los pacientes excretaban el MH FG en forma desproporcionada a la síntesis de 
las CA; 3) en contraste a la NE, E y MHFG, el aumento en la NM, M y en la rata de 
excreción del AVM por los pacientes, fueron mutuamente proporcionales y 4) las di­
ferencias en la NE, E y en la excreción de MHFG fueron encontradas principalmente 
en los pacientes depresivos unipolares; los pacientes bipolares presentaron valores simi­
lares a los controles. 

Estudios sobre receptores a los neurotransmisores. 

La mayoría de los estudios sobre la concentración de los neurotransmisores mo­
noamínicos y sus metabolitos, en la depresión, no identifican de manera precisa la 
alteración metabólica en dichos neurotransmisores, y en la mayoría de los casos sus 
resultados contradictorios impiden establecer conclusiones definitivas. 

Una de las estrategias para evaluar la patología o la funcionalidad de los neuro­
transmisores, en los pacientes deprimidos, ha sido el estudio de sus receptores en es­
tructuras periféricas, en particular en plaquetas circulantes y en linfocitos. De esta 
manera, se pretende hacer inferencias sobre el funcionamiento de los receptores del 
sistema nervioso central en los pacientes deprimidos. Las plaquetas humanas compar­
ten diferentes características con las neuronas del sistema nervioso central, ya que 
presentan una membrana rica en receptores, tales como los receptores adrenérgicos-0:2, 
los receptores a la 5HT, sitios de fijación a 3H-imipramina, sitios de recaptura para la 
5-HT y receptores a la 5·HT2 (47,174). La membrana de los linfocitos también pre­
senta receptores adrenérgicos, serotonérgicos, dopaminérgicos y muscar(nicos (1, 98, 

122, 198). 

Estudios sobre los receptores adrenérgicos. 

Recientemente ha surgido la hipótesis de que las enfermedades depresivas están 
relacionadas con alteraciones en los adrenorreceptores 0:2. Estos receptores han sido 
examinados indirectamente mediante la fijación de radioligandos espec(ficos a los 
adrenorreceptores 0:2 de las plaquetas, en los pacientes deprimidos. 

Wood y Coppen (100) examinaron el efecto de la fenilefrina, noradrenalina y trip­
tamina sobre la presión sanguínea de pacientes deprimidOS y de sujetos controles. En 
este estudio ellos demostraron que los sujetos femeninos fueron más sensibles que los 
masculinos; los pacientes deprimidos presentaron un aumento en la respuesta presora. 
Tales estudios sugirieron que los receptores postsinápticos están hipersensibles en la 
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depresión. Estos investigadores también demostraron Que la fijación de la dihidroergo­
criptina tritiada (ligando·adrenorreceptor) a la membrana de las plaquetas, fuá mas 
baja en los pacientes con depresión que en los sujetos controles; como la mianserina 
(antagonista presináptico) bloqueó la fijación de la dihidroergocriptina tritiada a la 
membrana de las plaquetas mientras que el antagonista 0:1, Prazosina, fue inefectivo, 
ellos sugirieron que los adrenorreceptores 0:2 presinápticos estaban hiposensibles en 
la depresión. 

García Sevilla y col. (62) reportaron un aumento en el número de sitios de fijación 
(Bmax) de los adrenorreceptores 0:2 en plaquetas de pacientes deprimidos no tratados; 
utilizaron 3H·clonidina como ligando, mientras que Kafka y col. (85) utilizando la 
3H-dihidroergocriptina (3H-DHE) como ligando, encontraron un 41'/0 más de fijación 
en pacientes con trastornos afectivos (la mitad de ellos eran eutímicosl. Posteriormen­
te, Siever y col. (t70) reportaron, en pacientes con depresión unipolar, un aumento 
en la densidad de los adrenorreceptores 0:2 de las plaquetas, utilizando el mismo li­
gando; observaron, además, una disminución concomitante en la efectividad de la nore· 
pinefrina para inhibir la producción de Adenil monofosfato cíclico (AMP-c) estimulada 
por la prostaglandina El (PGEl). 

Resultados similares a éstos fueron obtenidos por Mitrius y C01.(123) usando el 
agonista para'aminoclonidina tritiada; y por Doyle y col. (52), quienes demostraron 
que el número espec{fico de los sitios de fijación de los adrenorreceptores 0:2 fue más 
alto en pacientes deprimidos ancianos que en individuos controles ancianos. Sin em­
bargo, tal aumento en el número de receptores no fuá detectado con el uso de los anta­
gonistas 3H·yohimbina y 3H-rauwolscina (46,140,173, 187). 

En pacientes con depresión mayor, García-Sevilla y col. (63) estudi'llon la agrega­
ción plaquetaria inducida por la adrenalina, con el fin de evaluar los efectos funcio­
nales de los adrenorreceptores 0:2; encontraron un aumento en la agregación plaque­
taria en estos pacientes. En un estudio más detallado, éllos reportaron, en la depresión 
mayor, un aumento tanto en el númeíO de los sitios de fijación de alta afinidad para 
los adrenorreceptores 0:2 como en la agregación plaquetaria. El tratamiento con car­
bonato de litio produjo una disminución en los sitios de alta afinidad y un aumento en 
la agregación plaquetaria (64). 

Adrenorreceptores 0:1. 

Por los momentos, no existen estudios sobre los receptores adrenárgicos-o:l peri­
féricos en la depresión, ya que estos receptores no han sido detectados sobre elementos 
sanguíneos circulantes. En investigaciones realizadas en cerebro de animales, se ha ob· 
servado que la administración crónica de drogas antidepresivas aumenta la respuesta 
mediada por los adrenorreceptores-a:l (118) pero no aumenta el número o afinidad de 
los sitio~ de fijación 0:1 marcados con 3H -WB4101 (¡56, 182). 
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En estudios electrofisiológicos, se ha observado que la administración crónica de 
antidepresivos aumenta la sensibilidad de los adrenorreceptores-a l post-sinápticos no 
produciéndose ninguna alteración, o disminuyendo los adrenorreceptores-a2 (40). 
Rehavi y col. (149) encontraron un aumento en la fijación de los adrenorreceptores­
al después del tratamiento repetido con aminotriptilina. Cohen y col. (35) reportaron 
que el tratamiento repetido con clorgilina disminuye la densidad de los adrenorrecep­
tores-al en corteza cerebral de rata. 

La hipersensibilidad de los adrenorreceptores-a l después del tratamiento antide­
presivo, puede ser el resultado del aumento en la afinidad de los agonistas al por los 
sitios de fijación de los antagonistas-al. Menkes y col. h19) midieron la fijación espe­
cífica del antagonista 3H-prazosina, después de la administración crónica y aguda de an­
tidepresivos tri cíclicos, y demostraron un aumento en la afinidad del agonista al, feni­
lefrina, por los sitios antagonistas, después del tratamiento crónico, pero no del agudo, 
sin encontrar alteración alguna en la afinidad o en la densidad de los sitios agonistas. 

Receptores adrenérgicos beta 

También existen numerosas evidencias que sugieren que las alteraciones en los 
receptores adrenérgicos-¡3 post-sinápticos pueden estar involucradas en los trastornos 
afectivos. Se ha demostrado que hay una disminución en el número de los receptores 
adrenérgicos-¡3 en el SNC de ratas, después del tratamiento crónico con antidepre­
sivos(s). Esta reducción se acomp'lña por una pérdida en la sensibilidad de la adenil­
ciclasa a la estimulación por adrenalina e isoproterenol (54, 179). Estas alteraciones no 
solamente ocurren después del tratamiento con antidepresivos tricíclicos y con inhi­
bid ores de la monoaminooxidasa (lMAO) sino también con los antidepresivos atípicos 
y con terapia electroconvulsiva (40,41.54). 

También existen evidencias de que la disminución en el número de los adrenorre­
ceptoreS-¡3, después del tratamiento antidepresivo, es dependiente de la especie. Briley 
y col. (24) encontraron este efecto en la corteza cerebral de gato, después del trata­
miento con imipramina; por el contrario, Hu y col. (so) no encontraron estos hallazgos 
en la corteza cerebral de cobayo, después del tratamiento con dexipramina, fenelzina 
o con terapia electroconvulsiva. 

Los receptores adrenérgicoS-¡3 en los leucocitos, han sido propuestos como mo­
delos periféricos para el estudio de las alteraciones en los receptores adrenérgicOS-¡3 en 
el cerebro (26). Estos receptores han sido caracterizados med iante la fijación específica 
de antagonistas ¡3-adrenérgicos (141, 19S), y por el aumento en la producción de AMP-c 
después de la incubación con un agonista adrenérgico-¡3 (19). Pandey y col. (31) com­
pararon la sensibilidad de los receptores adrenérgicos-¡3 presentes en la membrana de 
leucocitos de pacientes con depresión mayor, esquizofrénicos y controles sanos. Ellos 
encontraron que la síntesis del AMP-c estimulada por el isoproterenol o la NE, en los 
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leucocitos de pacientes deprimidos, fue más baja que en los pacientes esquizofrénicos 
y controles, lo cual sugiere la existencia de una subsensibilidad de los receptores adre­
nérgicos-¡3 en la depresión. Extein y col. (56) encontraron resultados similares en linfo­
citos de los pacientes con trastornos afectivos. Los linfocitos de los pacientes maníacos 
y deprimidos no sólo produjeron bajos niveles de AMP-c después de la estimulación 
con isoproterenol, sino también mostraron una disminución en la fijación de 3H­
dihidroalprenolol. En ambos estudios, la producción de AMP-c, después de la estimu­
lación con PGEl estuvo dentro de los límites normales. Halper y col. (76) reportaron 
también niveles basales más bajos de AMP-c y niveles disminuidos de AMP-c en res­
puesta a la estimulación con isoproterenol, a una concentración de lO-lO a lO'" mol! 
1, en pacientes hospitalizados con depresión endógena. Esta disminución en la res­
puesta de los receptores adrenérgicos-{3, observada en los pacientes deprimidos, se co­
rrelacionó más con el grado de agitación psicomotora que con la severidad de la de­
presión ya que la disminución en los niveles de AMP-c, generada por el isoproterenol, 
fuá mas notable en linfocitos de pacientes deprimidos con agitación psicomotora (118). 

Wood y col. (200) reportaron una disminución significativa en la densidad de estos 
receptores en pacientes con depresión endógena tratados con litio; al dividir los pacien­
tes en unipolares y bipolares encontraron que esta alteración se observó principalmente 
en el grupo de pacientes bipolares; aunque los pacientes unipolares también la presen­
taron_ Por otro lado, Carstens y col. (82), utilizando la fijación de 3H-dihidroalprenolol 
a la membrana de linfocitos de pacientes con depresión mayor unipolar primaria, no 
encontraron ninguna diferencia de los valores del Kd, pero el Bmax de los pacientes 
deprimidos fué significativamente mas bajo que el de los controles_ 

Para determinar el papel de las catecolaminas y de los receptores a histamina en 
los trastornos afectivos, se ha estudiado la función de los receptores adrenérgicoS-{3 
y de la histamina en leucocitos de pacientes man íaco-depresivos en su fase eutlmica y 
depresiva, con y sin tratamiento antidepresivo. Se encontró que la formación de AMP-c 
estaba aumentada en los leucocitos de los pacientes maníaco depresivos durante la 
depresión no tratada, cuando se comparó con pacientes eutlmicos tratados con anti­
depresivos. La diferencia fué dependiente de la estimulación usada (isoprenalina o una 
combinación de norepinefrina y el antagonista adrenérgico-o:, fentolamina) y fué sola­
mente significativa cuando se usó la combinación de norepínefrina y fentolamina. La 
formación de AMP-c dependiente de histamina, aumentó en los pacientes con depre­
sión no tratada, cuando se comparó con pacientes eutímicos que sufrían de enferme­
dad maníaco-depresiva, con o sin tratamiento antidepresivo, y también cuando se com­
paró ca n los controles (98). 

Se ha reportado que las líneas celulares linfoblastoides derivadas de pacientes de­
primidos bipolares tratados con litio, presentaron una reducción en la densidad de los 
receptores adrenérgicos-¡3 (201). Los linfocitos fueron transformados con el virus 
Epstein-Barr, y los experimentos de fijación se realizaron después de más de seis 
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meses de cultivo contínuo, con el fin de eliminar factores no genéticos tales como 
drogas y diferencias nutricionales u hormonales. Berretini y col. (13) no encontraron 
diferencia significativa en los niveles de AMP-c en cultivos de fibroblastos de pacientes 
maníaco depresivos, estimulados con isoprenalina. 

El bloqueo prolongado de los receptores adrenérgicos-¡3 con propanolol, indujo 
un aumento en la sensibilidad de estos receptores (77), el cual se hizo más notorio 
cuando se suspendió el bloqueo con propanolol. Sin embargo, Zohar y C01.(203) no 
encontraron ninguna diferencia significativa en los receptores adrenérgicos-{:l de linfo­
citos de pacientes esquizofrénicos y deprimidos después de 10 días de tratamiento 
con propanolol. 

Estudios sobre receptores serotonérgicos. 

En la depresión, tanto el consumo como el transporte de serotonina por las pla­
quetas están disminuidos, y la velocidad de transporte (Vmax) generalmente se nor­
maliza con el tratamiento a largo plazo con antidepresivos; por otra parte, la Vmax 
se mantiene disminuida en pacientes deprimidos recuperados que no han recibido me­
dicación antidepresiva (36,186). 

Se han descubierto sitios a la 3H-imipramina, saturables y específicos, en plaque­
tas humanas y en el cerebro humano y de ratas (22, 133, 142, 145). Estos receptores a 
la imipramina son, probablemente, moduladores de los sitios de captación o transporte 
de la serotonina o "receptores específicos" que median el efecto antidepresivo de los 
antidepresivos tricíclicos y son indistinguibles de los presentes en los terminales ner­
viosos serotonérgicos (22. 142. 149 l. Sin embargo, los trabajos relacionados con la fija­
ción de 3H-imipramina a la membrana de las plaquetas, en pacientes con depresión, 
produjeron resultados contradictorios. Por un lado, muchos estudios reportan una 
disminución en el número de sitios de fijación de 3H-imipramina en las plaquetas de 
pacientes deprimidos (a. 23,102,134,185.144,160,198,199). Mellerump y col. (117) 

reportaron un aumento en el número de sitios de fijación a la 3H-imipramina en pla­
quetas de pacientes deprimidos bipolares; mientras que, en otros estudios no encon­
traron ninguna diferencia significativa en este parámetro con respecto a los controles 
normales (11,66,150, 183). Dos estudios postmortem revelaron una disminución en la 
densidad de los receptores a la imipramina en el cerebro de suicidas y de pacientes 
con historia de depresión endógena, sin ninguna alteración en los valores del Kd (188, 

176). 

Se ha observado que drogas tales como la fentolamina, cloropromazina, pirilamina 
y aquellas drogas que actúan sobre los receptores post-sinápticos, tanto agonistas como 
antagonistas, inhiben los sitios de fijación a la3H-imipramina (143). Los antidepresivos 
tricíclicos inhiben la fijación de la 3H-imipramina en el rango nanomolar, mientras que 
los antidepresivos no tricíclicos y atípicos son mucho menos potentes. La zimelidina, 
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la norzimelidina, la nortriptilina y la amitriptilina inhiben estereoselectivamente la fi­
jación de 3H-imipramina en el cerebro de ratas (95). 

Wagner y col. (194) estudiaron los efectos de cuatro tratamientos antidepresivos 
sobre la fijación de 3H -imipramina a las plaquetas de pacientes hospitalizados con 
depresión mayor severa. Encontraron un aumento en el Bmax durante las primeras 
semanas de tratamiento antidepresivo y terapia electroconvulsiva. No hubo altera­
ción del Kd con el tratamiento utilizado. Dos años más tarde del estudio, observaron 
que el Bmax no alcanzó los valores normales en los pacientes clínicamente recupe­
rados. No hubo correlación entre los parámetros de fijación y la concentración de 
los metabolitos monoamínicos en líquido cefalorraquídeo, antes o durante el trata­
miento. 

Cowen y col. (38) estudiaron la fijación de los receptores 5-HT a las plaquetas 
humanas utilizando 125r_LSD (1). Las plaquetas presentaron una pob.lación simple 
de los sitios de fijación específicos para I con alta afinidad para los antagonistas 
Ketanserina y espiroperidol. No hubo diferencia en la fijación de I a los receptores 
5-HT entre los controles y los deprimidos; sin embargo, los pacientes tratados con 
antidepresivos tricíclicos presentaron un aumento en el número de sitios de fijación, 
sin alteración significativa en su afinidad. 

Se ha reportado un aumento en los receptores 5-HT2 post-sinápticos en el cerebro 
(corteza frontal) de pacientes con depresión mayor; este incremento era compatible 
con un efecto regulador negativo de las drogas antidepresivas, pero no de la terapia 
electroconvulsiva, sobre los sitios 5-HT2 (116). 

Resultados similares fueron reportados también por Biegon y col. (15) quienes 
encontraron un aumento significativo de la densidad de los receptores 5-HT2 en mem­
brana de plaquetas de pacientes con depresión mayor, utilizando 3H-Ketanserina. No 
hubo alteración en la afinidad, y el tratamiento antidepresivo resultó en una disminu­
ción significativa del Bmax. Mann y col.( 114) encontraron un aumento en los sitios 
de fijación adrenérgicos-~ y ninguna diferencia significativa en el número de receptores 
serotonérgicos 5HTl. En suicidos también se ha encontrado un aumento en el número 
de receptores 5-HT2 en corteza frontal, mientras que los receptores 5-HT1 estaban 
inalterados (176). 

Además de las alteraciones moleculares producidas en los receptores adrenérgi­
cos-~, la terapia antidepresiva también produce efecto en los serotonérgicos. Se ha 
encontrado que el tratamiento antidepresivo no produjo ningún cambio o causó una 
disminución en el número de receptores 5-HT1 (107,197) Y disminuyó consistente­
mente el número de sitios 5-HT2; por el contrario, aumentó la respuesta electrofisio­
lógica a la serotonina aplicada iontoforéticamente; es decir, la función serotonérgica 
estaba au mentada (42, 61). 
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Otros autores encontraron que el tratamiento crónico con diferentes antidepre­
sivos redujo el número, pero no la afinidad, de los sitios de fijación marcados con 3H­
espiroperidol, en corteza frontal e hipocampo de ratas (90, 136); los receptores 5-HT1 
no fueron alterados por el tratamiento antidepresivo. 

También existen evidencias de que la respuesta funcional de las neuronas 5-HT 
post-sinápticas aumenta después del tratamiento con antidepresivos (49). los estudios 
sobre los inhibidores de la MAO muestran que éstos disminuyen el número de recep­
tores 5-HT1 y 5-HT2, excepto el deprenil (90,107,136). 

Rol de la Dopamina. 

El rol de la dopamina en la depresión es poco conocido. Si bien, hasta los momen­
tos, no se han descrito trabajos sobre la sensibilidad de los receptores dopaminérgicos 
en la depresión, existen suficientes evidencias experimentales que sugieren que las al­
teraciones en la actividad dopaminérgica juegan un papel muy importante en esta 
enfermedad. 

El rol de la dopamina en la depresión y en el mecanismo de acción de los antide­
presivos, fué estudiado inicialmente por Randrup y col. (146.147). Se pensaba que los 
antidepresivos inhibían en menor cuantía la recaptura de la dopamina. o.uizás esta es 
la causa por la cual existen menos trabajos sobre el metabolismo de la dopamina en la 
depresión. Sin embargo, se ha encontrado que las drogas tales como la nomifensina blo­
quean en sitio, la recaptura de la dopamina, dando así mayor soporte a la hipótesis do­
paminérgica de la depresión (74). El bupropión inhibe, especialmente in vivo, la capta­
ción de dopamina, libera dopamina e induce síntomas de estimulación de la conducta 
(59, 195). Serra y col. (¡67) reportaron que pequeñas dosis de apomorfina disminu¡'an 
la actividad motora y reducían el contenido de DOPAC en el núcleo caudado de ratas, 
y que el tratamiento crónico con antidepresivos tricíclicos contrarrestaba o revertía 
los efectos de pequeñas dosis de apomorfina sobre la actividad motora y sobre el meta­
bolismo de la dopamina. Estos autores sugieren que los antidepresivos tríclicos inducen 
persistentemente una sensibilidad en los receptores dopaminérgicos presinápticos. 

Al mismo tiempo, Chiodo y Antelman (44, 45) reportaron que tanto los antide· 
presivos típicos (amitriptilina e imipramina) como los atípicos (iprindole) reducen la 
sensibilidad de los autorreceptores dopaminérgicos en la zona compacta de la sustan­
cia negra. En sus experimentos, las respuestas de las células dopaminérgicas se recupe­
raron, después de la administración de apomorfina, la cual es un agonista dopaminér­
gico que inhibe la actividad eléctrica espontánea de los autorreceptores. Después de 
2 a 10 días de tratamiento antidepresivo, se atenuó el efecto inhibidor de la apomor­
fina. Cuando analizaron los efectos de la terapia electroconvulsiva, encontraron que 
reducía gradualmente la sensibilidad de los autorreceptores dopaminérgicos, y que 
su acción era dependiente del tiempo. Sin embargo, hay datos que muestran que la 
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administración de amitriptílina o imipramina no altera la respuesta de las células dopa­
min~rgicas nigrales a bajas dosis de apomorfina (112. 196). Lee y Tang (96) encontraron 
que la administración de desipramina o nomifensina a ratas reducía, en el estriado, la 
densidad de los receptores dopaminérgicos marcados con 3H-dopamina. 

Tambi~n se han hecho estudios sobre el efecto de las drogas antidepresivas sobre 
los receptores dopamin~rgicos post.sinápticos. Se ha encontrado que la administración 
de imipramina, desipramina, amitriptilina, fluoxetina, pargilina o iprindole no afecta 
la fijación del 3H-espiroperidol en el estriado (¡S6. 156. 182). Así mismo Rehavi y 
col. (¡49) no encontraron ningún efecto de la amitriptilina sobre la fijación del 3H­
espiroperidol en el cerebro medio. Koide y Matsushita (92) observaron una disminu­
ción en el Bmax para la fijación del 3H -espiroperidol a los receptores dopaminérgicos 
estriatales después del tratamiento repetido con imipramina o desipramina. A su vez, 
se ha observado que la administración repetida de esta última droga produce un au­
mento en la autoestimulación intracraneal de los cuerpos celulares dopamin~rgicos 
del tegumento ventro medial de ratas (60). 

Como se puede observar, los estudios sobre la posible participación de la dopa­
mina en la depresión, se han derivado del efecto de las drogas antidepresivas sobre los 
receptores dopamin~rgicos en tejido cerebral de animales, debido a la difícil obtención 
de tejido cerebral humano. Sin embargo, se han realizado investigaciones con el fin de 
obtener un modelo periférico de receptores dopamin~rgicos en células sanguíneas. 
En este sentido, Le Fur y col. (98), identificaron receptores dopaminérgicos en linfo­
citos de rata, humanos, conejo y de perro. En enfermedades tales como esquizofrenia 
y Parkinson se han estudiado estos receptores (97. 99), por lo que este modelo de re­
ceptores dopaminérgicos podría ser una estrategia para evaluar el papel de la dopa­
mina en la depresión. 

Estudios Neuroendocrinos. 

Existen estudios en donde se reportan alteraciones neuroendocrinas en algunos 
pacientes deprimidos. La dexametasona, un potente inhibidor glucocorticoide, causa 
inhibición de la actividad de la pituitaria y posiblemente del hipotálamo, resultando 
en una supresión de los niveles de cortisol. Algunos pacientes deprimidos tienen pér­
dida de la periodicidad circadiana de las secreciones de cortisol y son hipersecretores, 
sin caida del ritmo por las noches. La no supresión del cortisol, despu~s de la adminis­
tración de dexametasona es una de las vías más específicas para identificar a estos pa­
cientes (5. so. 85). La no supresión de la prueba de la dexametasona se ha asociado 
con ciertos signos vegetativos tales como: insomnio, pérdida de peso, pérdida del in­
terés sexual, retardo y agitación; pero no con síntomas psicológicos como: culpabi­
lidad, desvalorización, debilidad, desesperanza o ideas suicidas h2d. 

Se ha reportado que en la depresión existe una hiperactividad del eje hipotalá­
mico-pituitario adrenal (HPA) (31, 55), la cual se refleja con un aumento en las concen­
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traciones circulantes del cortisol proveniente de la corteza adrenal (29,139,161), de 
corticotropina originada en la pituitaria anterior (86,152) Y del factor liberador de 
corticotropina producido en el hipotálamo (10,68,128). También ocurre un aumento 
en la concentración de cortisol en el líquido cefalorraquídeo (28) y la no supresión 
del cortisol por efecto de la dexametasona (5, 30, 85). Además, en pacientes deprimi­
dos, se ha demostrado que hay un aumento en la respuesta del cortisol a la adminis­
tración de corticotropina y una respuesta brusca de la corticotropina a la administra­
ción del factor liberador de la corticotropina como una respuesta fisiológica compen­
satoria al aumento en la actividad del HPA (4,78). Numerosos estudios han encontrado 
concentraciones elevadas de glucocorticoides en plasma, orina y líquido cefalorraquí­
deo de pacientes deprimidos (29, 88), desincronización en el perfil circadiano de la se­
creción de cortisol (83, 161), Yalteraciones en la respuesta del cortisol después de una 
variedad de pruebas endocrinas (27, 69'. Agren (3) encontró que el hipercortisolismo, 
en pacientes deprimidos, se correlacionó positivamente con una conducta suicida y, 
cuando los pacientes se dividieron en grupos con niveles de AHV por encima y por de­
bajo de los valores promedio, encontró una correlación positiva significativa entre el 
hipercortisolismo y la letalidad de la conducta suicida en los pacientes con bajos ni­
veles de AHV en líquido cefalorraquídeo. Otros estudios, han reportado una asocia­
ción entre disrregulación del HPA y conducta suicida (30, 37,184). Stokes y col. (178) 

encontraron que la elevada actividad HPA está asociada con una excreción alta de 
epinefrina adrenomedular en pacientes deprimidos. Ellos también encontraron que los 
pacientes deprimidos, con alta actividad HPA, tienden a tener bajos niveles del A-5HIA 
y niveles moderadamente bajos de 3-MHFG con respecto a los pacientes deprimidos 
con actividad normal del eje HPA. 

En un grupo de pacientes con depresión endógena, se ha observado una respuesta 
reducida de la hormona del crecimiento a drogas potenciadores de la nodradrenalina 
(imipramina, anfetamina) ya la insulina (43). 

Otro trastorno neuroendocrino reportado es una disminución de la respuesta de 
la pituitaria anterior a la administración de la hormona liberadora de tirotropina y 
del factor liberador de gonadotropina, mientras que la función tiroidea permanece 
intacta (¡06). Hartan y col. (79) tamb ién reportaron que la respuesta de la hormona 
del crecimiento a la clonidina estaba disminuida en pacientes deprimidos en los cuales 
hubo supresión de cortisol plasmático en respuesta a dexametasona. 

El descubrimiento de una disminución en la secreción nocturna de melatonina 
(controlada por los receptores adrenérgicos-¡31 así como una disminución de la secre­
ción de prolactina, después de la estimulación con tríptofano (mediada por los recep­
tores 5-HT) en pacientes deprimidos, proporciona también evidencias de las alteracio­
nes en los receptores adrenérgicosí3 y 5-HT en pacientes con depresión (174). 
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OTROS ESTUDIOS 

Receptores muscarínicos. 

La hipótesis de un aumento en la función colinérgica en la depresión surge del 
hecho de que se ha observado que estos pacientes presentan un aumento en la sensibi· 
lidad a los agonistas colinérgicos, medida por alteraciones en la latencia del sueño 
MO R (Movim ientos Oculares Rápidos). La inhibición de la acetilcolinesterasa, por la 
fisostigmina, produce un aumento en los niveles de acetilcolina y está asociada con 
síntomas de depresión en sujetos normales (154). Además, se ha observado que la 
fisostigmina reduce los síntomas maníacos en los pacientes maníacos depresivos (82). 
Nadi y col. (¡27) reportaron un aumento en la densidad de los receptores muscarínicos 
en fibroblastos de piel de pacientes con trastornos maníaco·depresivos. También se 
ha reportado un aumento en la densidad de los sitios de fijación del antagonista mus­
carínico 3-quinuclidinil benzilato (QNB) (¡20~. Sin embargo, en otros estudios no en­
contraron diferencia significativa en la fijación de QN B, en corteza e hipotálamo, 
entre suicidas y controles (89, 177). La acción colinolítica central y periférica de los 
antidepresivos tricíclicos apoya la hipótesis de que el bloqueo de los receptores mus­
carínicos centrales puede ser responsable o contribuye a su actividad antidepresiva (16, 
75,81). 

Existe una serie de estudios fenomenológicos, neuroendocrinos y anormalidades 
polisomnográfica así como experimentos en donde se mide la sensibilidad de pacientes 
con depresión ante estímulos colinérgicos, que dan mayor soporte a esta hipótesis 
colinérgica (151). En fin, existen evidencias que apoyan la hipótesis colinérgica en la 
patofisiología de los trastornos afectivos (151). 

Acido Gamma Amino Butírico (GABA). 

El GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. Existen fuertes evi­
dencias de que en la depresión hay una disfunción gabaérgica. Se ha encontrado que 
la síntesis de GABA está descendida en la corteza frontal y en el estriado de pacientes 
deprimidos (137) en los cuales, se ha reportado una disminución de los niveles de 
GABA tanto en Iíqu ido cefalorraqu ídeo como en el plasma (34, 66, 67, 87). 

La psicofarmacología clínica de los agentes gabaérgicos apoya también el rol del 
GABA en la depresión. En los trastornos afectivos unipolares, las drogas GABA-mimé­
ticas tales como progabide (104,125). o fel1gabide (126) son agentes antidepresivos 
el ínicamente efectivos, obteniéndose una respuesta marcada en un 60%-70% de los 
pacientes; mientras que el ácido valproico, el cual eleva los niveles del GABA en el 
cerebro, se ha encontrado efectivo en la manía (53). El progabide, agonista del GABA, 
aumenta la formación de MHFG en cerebro completo de rata, demostrando así que los 
agonistas gabaérgicos pueden aumentar el recambio de la NE, el cual puede ser el res­
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ponsable de la reducción en la función de los receptores ~-adrenérgicos observada des­
pués de la administración de prÍlgabide (104). Recientemente, Suzdak y col. (180) re· 
portaron que el tratamiento crónico con los antidepresivos imipramina o nomifensina, 
o los agentes gabaérgicos THIP o baclofen, produjo una disminución en el Bmax para 
los sitios de fijación de los receptores gabaérgicos y noradrenérgicos, en la corteza cere­
bral y el hipocampo de ratones. Esto sugiere una posible relación entre el sistema 
noradrenérgico y gabaérgico, la cual puede ser importante para la comprensión de los 
mecanismos de acción de las drogas antidepresivas y el posible papel del GABA en los 
trastornos afectivos. Además, se ha encontrado que diferentes drogas GABA·miméticas 
alteran a las neuronas noradrenérgicas, aumentando su actividad, o a las neuronas 
serotonérgicas disminuYilndo su actividad (162, 202). 

Histamina. 

La mayoría de los antidepresívos tricíclicos clínicamente efectivos, presentan 
actividad anticolinérgica y antihistamínica, ya que bloquean los receptores histamí­
nicos H1 y H2. La fijación de 3H-mepiramina, a cerebro de ratón y ratas, es inhibida 
por los antidepresivos tricíclicos, mianserina, iprindole y viloxazina (50,75, 166, 185). 

Los antidepresivos tricíclicos mianserina e iprindole son potentes inhibidores 
de la adenilciclasa activada por histamina (vía los receptores H2-histamínicos) en 
homogeneizados cerebrales (Ul, 129), por lo que se ha sugerido que este efecto podría 
afectar los eventos transcripcionales en el núcleo de las neuronas que contienen adenil­
ciclasa sensible a la histamina, lo cual conduciría a alteraciones en la sensibilidad de 
los receptores post-sinápticos. Sin embargo, existen evidencias experimentales que 
sugieren que la acción antihistam ínica de un antidepresivo está más relacionada con 
sus efectos sedativos que con sus efectos antidepresivos (153). 

ABSTRACT 

Depression: Biochemical and pharmacological aspero. Review. Villalobos de Novo, V. 
(INBIOMED-FUNDACITE, Apartado Postal 376, Maracaibo), Bonilla E. Invest Clín 
29(3): 141-172, 1988.- Depression is one of the most common psychiatric diseases 
affecting our society and represents a highly important public health problem. The 
pathogenesis of depression is unknown. However, the possible role of altered meta­
bolism of brain monoamines neurotransmitters and their receptors has been the main 
focus of attention by the researchers during the last few years. Studies concerning 
the effect of antidepressant drugs have contributed to the knowledge of the biological 
bases of this disease. 
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