VENTURA, R. - Bocchino, S. - FERRANDO, R. EL LOBULO FRONTAL Y SU ROL EN LA DEPRESION

EL LOBULO FRONTAL Y SU
ROL EN LA DEPRESION

The frontal lobe and its role in the depression

Roberto Ventura, Stella Bocchino, Rodolfo Ferrando™

Resumen
Los autores realizaron una puesta al dia del tema, exponen la clasificacion de estos
desordenes segiin su geografia lesional y en virtud de la correlacion anatomoclinica.
Por iiltimo comentan los hallazgos en tres pacientes abordados desde la dptica de la
neuropsiquiatria en el marco de la referida clasificacion.

Palabras clave: Lobulo frontal / depresion.

Abstract
The authors carry out an updating of the subject and present the classification of
these disorders according to their lesion location and to the anatomoclinic correla-
tion. Lastly they talk about the results in three patients treated from the
Neuropsyquiatric view within the framework of the above mentioned classification.

Key words: Frontal lobe / depression.
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Ventrra, R - Bocomso, S, - Ferrasno, R,

INTRODUCCION

Es conocido desde hace mas de 100 afios. el rol que juega el [6bulo frontal en

la determinacion de la conducta. el lenguaje. la inteligencia y el humor. La patolo-

gia del mismo. por otra parte. no se ha podido agrupar en sindromes unitarios.
Para el estudio de la correlacion andtomo-clinica se ha subdividido cldsicamente
al sector prefrontal en: medial, drbito-frontal y dorso-lateral. Las lesiones en estas
localizaciones originan una afectacion diferente en cuanto al humor, el comporta-
miento y el pensamiento y con ello un desorden global de la persona.

OBJETIVOS
El objetivo del presente trabajo es multiple:

1

3

- Realizar una puesta al dia de los conocimientos en lo referente al sustrato
bioldgico que sustenta la experiencia emocional y a los hallazgos referen-
tes a las diferentes alteraciones encefdlicas que por varios métodos diag-
nosticos se han encontrado en los pacientes que padecen depresién.

- Actualizar la participacion de la patologia del 16bulo frontal en las altera-
ciones del estado de dnimo y a su vez mostrar cémo se clasifican los dife-
rentes sindromes pre-frontales de acuerdo a su traduccién clinica para com-
prender mejor en que contexto aparece la depresion en dichas agrupacio-
nes sintomatolégicas.

3. Finalmente, comunicar los hallazgos de nuestro grupo de trabajo con rela-

cion al abordaje en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS
Nuestro grupo procedié de la siguiente manera:

10

1.

8]

3.

Durante mds de un afio se realizé una exhaustiva bisqueda y actualizacién
bibliogrifica, trabajando sobre los articulos mas significativos.

. Se estudiaron pacientes que cumplian los criterios del DSM 1V TR para
Trastorno Depresivo Mayor (F 30.). a todos se les realizé una evaluacion
neuropsiquidtrica (psiquidtrica, neuropsicoldgica e imagenoldgica funcio-
nal). (ver anexo 1).

Se seleccionaron tres pacientes para ilustrar la presente comunicacion.
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Datos de Revision

Resultan de gran interés los datos que surgen de las investigaciones actuales
referente a dilucidar como se organiza la experiencia emocional en nuestro cere-
bro. donde toma gran interés la corteza cerebral y sus conexiones con las estructu-
ras sub-corticales.

La oreanizacion funcional del cerebro humano estd caracterizada por muilti-
ples asimetrias hemisféricas. Existe la asimetria de estructura y asimetria de fun-
cion. no existiendo dos cerebros que sean iguales, existiendo una variacién indivi-

dual considerable.

La asimetria puede reflejar el avance bioldgico de concentrar los componen-
tes de control de una red dentro de un solo hemisferio, para minimizar las demoras
de 1a conduccion transcallosa (Mesulam, 2000). Lo mds interesante fue descubrir
que asi como existe una asimetria interhemisférica para la cognicién también la
existe para la emocién (en el contexto de otras asimetrias ya sea macroscopicas,
citoarquitecturales, bioquimicas, cognitivas y asimetrias también de género).

Al respecto fue interesante descubrir que existe un planteo a manera de hipé-
tesis denominada “hipdtesis de valencia”, que postula:

“El hemisferio izquierdo es dominante para la emocién positiva”.
“El hemisferio derecho lo es para la emocion negativa™.

Estos postulados pueden explicar la predominancia de cuadros depresivos
por lesiones hemistéricas izquierdas.

Otros datos interesantes en cuanto a la emocidn, es que la misma se puede
memorizar y también evocar bajo formas diferentes. Hacemos referencia mayor-
mente a la emocidn que acompaiia a eventos o experiencias vivenciadas. Dichas
experiencias estdn sustentadas en dos circuitos cerebrales de trayecto cortico-
subcortical conocidos. Uno es el circuito de Papez que ayuda a memorizar las
experiencias vivenciadas en episodios de nuestra vida. El mismo se denomina
técnicamente circuito hipocampo-mamilo-tdlamo-cingular, haciendo referencia a
las estructuras que une dicha red a través del nicleo anterior del tilamo. Otro es el
circuito de Mishkin que une a la amigdala con el niicleo dorso-mediano del tdla-
mo y la corteza prefrontal. Este tltimo es el responsable de memorizar directa-
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mente las experiencias emocionales que acompanan a los episodios vivenciados.
En cuanto a la evocacion de dicha experiencia, la revision mostré dos formas:

1) La denominada “memoria emocional”™ que hace referencia a una excita-
cion emocional que corresponde a un evento recordado determinado y lo
acompana. Puede vivenciarse aun sin el recuerdo especifico que lo origi-
no (es una forma de memoria implicita).

2) Ladenominada “memoria de la emocién™ que hace referencia al recuerdo
de un evento emocional. Se recordaria el evento causante de dicha expe-
riencia emocional con todo lo acompanado y desencadenado por dicho
estado sin necesariamente vivenciarlo en el momento de su evocacion. Se
recuerda entonces la emocién pero ésta perdié la capacidad de excitarnos
visceralmente (es una de las formas de la memoria explicita).

Recordando también las etapas del procesamiento de la informacién (memo-
ria ultra-corta o sensorial. memoria a corto plazo y memoria a largo plazo) que
pos.ibi]itan la decodificacién. almacenamiento y la posterior evocacion de la ex-
pe_rlencia, ¢s que mencionamos a la memoria a corto plazo activa o también deno-
minada memoria de trabajo u operativa (working memory). La misma tiene la
capacidad de unificar y mantener en compds de espera a una triada de informacion
que podemos utilizar para la planificacién de una respuesta determinada que bien
podria ser una toma de decisiones. Nos referimos a la informacion que ingresa
desde el medio ambiente a través de los sentidos, también a la informacién episodica
e.vocada desde el almacén de la memoria a largo plazo y por dltimo a la experien-
c1a emocional en ese momento determinado. Este espacio de procesamiento estd
vinculado a la experiencia conciencia del individuo y estd fuertemente vinculado
al concepto de “foco atencional” en el proceso atencional.

Es asi que se concibe un espacio a manera de memoria de trabajo emocional,
donde confluye la experiencia emocional y los eventos de la memoria episddica.
Es aqui que entramos a considerar una correlacién andtomo-clinica de gran inte-
res. La corteza drbito-frontal estd posicionada a manera de interfase entre la amig-
dala y la memoria de trabajo (vinculada a un procesamiento en las cortezas
asociativas).

La interrupcion de la entrada de la informacién emocional a la memoria de
trabajo como resultado del dafio a la corteza 6rbito-frontal, tiene severas conse-
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cuencias para el razonamiento y la toma de decisiones (concepto de “marcador
somitico” de Antonio Damasio).

Los lesionados en esta drea tienden a no tomar conciencia (o a “no tomar en
cuenta”) de las claves sociales y emocionales que podrian influir sobre su conduc-
ta. La misma parece no estar influenciada entonces por factores emocionales. Por
consiguiente, los razonamientos y los procesos de toma de decisiones de estos
pacientes estin muy deteriorados.

En cuanto a los aportes de la neuropsicologia al campo de las emociones, la
revision mostro tres grupos sintomatologicos, a saber:

1) Signos y sintomas psicoldgicos vegetativos
2) Déficits neurocognitivos

3) Anormalidades neurolégicas

Nos centraremos a continuacién en el reporte de la literatura internacional
respecto de los déficits cognitivos.

Los déficits neurocognitivos
Es asi que nos resultaron datos interesantes lo que sigue a continuacion:

a) En la depresién mayor los cambios cognitivos pueden ser tan severos y
globales que pueden cumplir los criterios para el diagndstico de una con-
dicién demencial (denominado por algunos autores como “‘sindrome
demencial de depresién” y como “pseudos-demencia depresiva” por otros).

b) Los dominios cognitivos afectados son la memoria, la atencién y las fun-
ciones ejecutivas. Dicha performance deteriorada puede encontrarse tanto
en los deprimidos unipolares como en los bipolares.

¢) Larelacién entre el humor y la cognicidn tiene componentes que son mar-
cadores de rasgo y otros que son marcadores de estado. Los denominados
marcadores de estado hacen referencia a los elementos que claramente
mejoran acompaifiando a la mejorfa sintomatoldgica (la mejoria del estado
de humor depresivo). Marcadores de rasgo hacen referencia a los déficits
que se encuentran atin en estado de eutimia, indicando una condicién que
bien puede ser considerada como permanente.
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d) El deterioro aumenta a medida que se acentda la sintomatologia.

g) El nimero de sintomas depresivos se asocia con mayor riesgo de padecer
una enfermedad de Alzheimer. Con cada sintoma adicional, la tasa anual
de declinio cognitivo se incrementa en un 240 .

Referente a los dominios especificos, la revision mostré que:

Referente a la atencién y la working memory (explorado con el Trail Making
Test parte A y el test de simbolos y digitos):
a) Tanto los depresivos como los manfacos en fase aguda estin deteriorados.

b) Losdeprimidos unipolares aun en cutimia. rinden menos en el T.M.T. par-
te Ay enel test de simbolos y digitos.

¢) Los bipolares en eutimia rinden mal solo en TM.T. parte A.

d) El rendimiento en la atencion se correlaciona con la severidad de los sin-
tomas.

Referente a la funcién ejecutiva (T.M.T. parte B, Stroop Test y Wisconsin
Card Sorting Test):

a) Los bipolares en fase manfaca rinden mal en el W.C.S.T. y mejoran con el
alivio de los sintomas.

b) Los bipolares eutimicos se equivocaron mds en el W.C.S.T. que los nor-
males.

¢) Los bipolares ya maniacos o eutimicos rindieron mal en el Stroop Test.

d) Los pacientes deprimidos rindieron mal en el T.M.T. parte B.

Referente a la memoria declarativa verbal (historia corta y lista de 15 pala-
bras de Rey) y no verbal (pruebas visuo-espaciales):

a) Eldeterioro de la memoria verbal se reporto tanto en los deprimidos como
en los maniacos y también en fase de eutimia.

b) Los deprimidos fallaron en la memoria no verbal. La fase eutimica mostro
rendimientos normales.

¢) La memoria empeord con la severidad del cuadro.
d) La memoria implicita esta conservada.
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Referente al correlato aniatomo-clinico mostramos los siguientes esquemas.

Aclaramos la sigla CPFDL como corteza prefrontal dorso-lateal.

Depresion Unipolar

Dominio Anormalidades Anormalidades Hallazgos
Cognitivo estructurales funcionales postmorten

Atencion

Memoria de CPFDL CPFDL CPFDL
trabajo
Funcidon CPFDL
Ejecutiva CPFDL Corteza Cingular CPFDL
Memoria Hipocampo CPFDL
CPFDL

En cuanto a la relacion entre el estado de dnimo y los dominios cognitivos
especificos afectados, la revision mostré lo que sigue:

Déficit cognitivo en la alteracion del estado del humor

- Déficit que
Dominio Tarea Estado Estado aumenta con la

Cognitivo Cognitiva Eutimia Depresivo  Maniaco SeReridi e
los sintomas
TMT - A SI SI NO —
Atencion Digitos SI S 7] —
Simbolos
WCST SI ? SI SI
Funcién Stroop test SI ? SI —
Ejecutiva T™MT - B SI SI ? —
Verbal SI Sl SI SI
Memoria No verbal NO Sl ? ?
Implicita ? NO ?
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LAS ANORMALIDADES NEUROLOGICAS

A) Neuro-morfometria de las emociones:

a)

b)

c)

d)

€)

i1=]
~—

h

~—

Existen anormalidades anatomicas en las regiones limbicas asociadas con
la emocion, la cognicidn y la regulacion homeostdtica (gyrus cingulado
anterior, cortezas orbito-frontal v entorrinal, insula anterior, estriado ven-
tral y amigdala).

Dichos hallazgos explicarian los sintomas autonémicos y emocionales de
los desérdenes del humor.

Otros reportes mostraron que existen alteraciones en las cortezas
prefrontales, en los hipocampos asi como en el niicleo caudado y putamen.

Los hallazgos mds consistentes son la reduccién del volumen cerebral y
del flujo sanguineo cerebral en las cortezas orbito-frontal dorso-lateral y
dorso-medial (tanto en los desérdenes unipolar como bipolar).

También se reporta la reduccién del volumen hipocdmpico en ambos, pero
la reduccién del caudado y del putamen se observé solo en la depresion
unipolar.

Que existen reportes de una dilatacién de los ventriculos laterales (con
aumento del tamano ventricular entre 11 y 29% de los unipolares y
b.lpolares). La misma es mds frecuente en los bipolares que en la depre-
s10n recurrente.

L.os depresivos recurrentes con sintomas psicoticos tiene mayor dilata-
cion. Los esquizofrénicos tienen mayor dilatacién que los deprimidos y
estos que la poblacién normal.

En cuanto al tamafio del tercer ventriculo se reporté que tanto en pacientes

deprimidos de edad avanzada y en los que cursan los primeros episodios
maniacos. el tamafo se correlaciona con sintomas psicéticos, edad avan-

zada, inicio tardios. sexo masculino, unipolaridad y test de supresion de
dexametazona positivo.

En cuanto a la sustancia blanca subcortical, existen hiperintensidades en
15- 44% de los bipolares y en 4-6% de los controles y 9% en los
esquizofrénicos. Las mismas persisten en el tiempo. Existe un predominio
frontal y parietal en los bipolares. Los mismos presentaban un incremento
mayor del volimen de las hiperintensidades que los unipolares. Hay una
mayor incidencia en el I6bulo frontal y se correlacionan positivamente
con el tamafio ventricular. En los bipolares, las hiperintensidades no se
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correlacionan con factores de riesgo vascular, exposicién previa al litio,

los neuroléptios o la terapia electroconvulsiva.

Parece que las mismas ya estdn presentes en pacientes bipolares jévenes e

incluso desde el primer episodio. A edades avanzadas son dependientes de

la edad y estdn asociadas a factores de riesgo vascular.
j) En cuanto a las estructuras del circuito fronto-limbico, en lo referente al
[6bulo temporal, existe una disminucién del volumen parahipocdmpico.
Existe en los unipolares un mayor tamaio del I6bulo derecho que el iz-
quierdo. Los varones bipolares mostraban lo mismo pero no asi las muje-
res bipolares.-
En lo referente a la amigdala e hipocampo, los bipolares muestran una
disminucién del volumen del hipocampo a derecha. Otros hallaron un
decremento del “10% en el volumen de ambas estructuras en los deprimi-
dos. Otros hallaron aumento del volumen amigdalar en bipolares. Otros
observaron un incremento del volumen hipocdmpico derecho en bipolares
que se correlaciond con peor rendimiento en la memoria, abstraccion, aten-

-

cién, inteligencia y funciones motoras.

[) Referente a los nicleos grises de la base, se evidencid una reduccién del
volumen del niicleo caudado y putimen bilateralmente en deprimidos. Se
evidencio un aumento del nicleo caudado en bipolares masculinos, al igual
que en los esquizofrénicos de ambos sexos (;efecto de la medicacion?). El
tdlamo de los bipolares era mayor y el de los depresivos unipolares meno-
res. El tilamo de los adolescentes esquizofrénicos y bipolares es menor
que los el de los controles.

m) Referente al lGbulo frontal, el mismo mostré una disminucién del volu-
men prefrontal en 7% de los pacientes con depresién mayor recurrente.
No se reportan cambios en bipolares. No se evidenciaron asimetrias en los
pacientes bipolares pero el 16bulo frontal derecho se mostré mds grande
en los pacientes deprimidos prepuberales.

n) Los hallazgos en la glandula pineal mostraron calcificaciones de gran ta-
maiio en 25 % de bipolares institucionalizados.

B) Relacion entre la neuromorfometria de las emociones y la cognicién:

a) La alteracion en el cortex prefrontal dorso-lateral, el cuerpo estriado e
hipocampo, darian cuenta de la alteracién en la atencién, la Working
Memory. la memoria propiamente dicha y las funciones ejecutivas.
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b) Los patrones de deterioro cognitivo tanto en los unipolares como en los
bipolares es similar y se diferencian dnicamente en su intensidad. La afec-
tacion de la corteza prefrontal dorso-lateral aparcce como crucial.

¢) Habria un sustrato comun para la afectacion de la cognicion. Los unipolares
siempre mostraron un hipocampo reducido en su volumen siendo varia-
bles los hallazgos en los bipolares.

C) Relacién a los hallazgos de neuroimagen en la tomografia por emision
de foton unico muestran que:

a) En la depresion mayor hay un hipoflujo frontal izquierdo.

b) El enlentecimiento psicomotor se correlaciond con una disminucion del
flujo a nivel prefrontal dntero-lateral izquierda.

¢) El deterioro cognitivo se correlaciond con una disminucién prefrontal
medial izquierda.

d) Los pacientes unipolares no medicados muestran un incremento relativo
en el flujo sanguineo cerebral frontal izquierdo comparado con los
bipolares. No existieron diferencias entre los bipolares y el grupo control.

D) Relacién entre la neuromorfometria de las emociones, el flujo sangui-
neo cerehral y la cognicién en reposo:

a) Cgmparando a pacientes deprimidos deteriorados cognitivamente y a de-
primidos no deteriorados, se encontré una disminucion de la actividad en
el gyrus prefrontal medial izquierdo (drea 10 de Brodmann) y aumento en
el vermis cerebeloso en los deteriorados.

b) El d§C11n10 cognitivo global en los deprimidos se correlaciond con dismi-
nucion (!el F.S.C. en el cortex prefrontal medial (memoria y atencion). El
cortex cingulado anterior solo correlacioné con la memoria.

¢) Otro reporte importante informa que los estudios de neuroimagen funcio-
nal sustentan la nocién de que los deterioros cognitivos en la atencion y
working memory asf como en las funciones ejecutivas en los desérdenes
del humor, estdn asociados con disturbios en la cortezas prefrontal,
cingulada anterior e hipocdmpica.
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E) Relacién entre la neuromorfometria de las emociones, el flujo sangui-
neo cerebral, la cognicion, los métodos de activacion y la afeccién bipolar:

a) Existen hallazgos similares a los unipolares en cuanto a la disfuncién
prefrontal.

b) Cuando se intentd activar con la tarea de generacion de lista de palabras,
toma de decisiones y el Stroop Test, en la mania se evidenciaron anoma-
lias en el cortex prefrontal ventral.

¢) El déficit de activacion en el cortex prefrontal izquierdo se mostré como
marcador de rasgo.

F) Referente a la neuroimagen funcional y métodos de activacion en las
siguientes situaciones:

a) En la expresién facial de tristeza en forma progresiva, se evidencid un
aumento de actividad funcional de amigdala izquierda y del polo temporal
derecho.

b) En laexpresion facial de célera progresiva, se evidencié un incremento de
actividad en cortex prefrontal y cértex cingular anterior.

¢) En la expresion facial de miedo, se evidencié un incremento de actividad
en amigdala izquierda , pulvinar izquierdo, insula anterior izquierda y cir-
cunvolucién del cingulo anterior bilateralmente.

G) En cuanto a los hallazgos con la tomografia por emisién de positrones:

a) En la depresién se observa hipoactividad prefrontal, temporal, cingular
anterior y en los ganglios basales.
El hallazgo mds replicado tanto en la depresién unipolar como en la bipolar
es el hipometabolismo prefrontal dorso-lateral y de predominio izquierdo
que se correlaciona con la gravedad de los sintomas y que suele normali-
zarse con el tratamiento y la remisién de los sintomas.

H) Los hallazgos referentes a la resonancia nuclear magnética funcional
mostraron que:

a) Laconcentracion de creatina en el I6bulo frontal izquierdo de los bipolares
en fase depresiva era menor que el estado de eutimia.
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b) La concentracién de creatina en el 16bulol frontal derecho fue mayor en
los varones que en las mujeres.

¢) Los hallazgos concluyen en un decremento de la densidad ncuronal o
disfuncion neuronal en la region prefrontal dorso-lateral.

d) Los nifios con trastorno bipolar muestran niveles elevados de glutamato/
glutamina en ambos I6bulos frontales y en los ganglios basales compara-
do con los controles. Estos hallazgos sugieren que la resonancia nuclear
funcional podria detectar anomalias en nifios con trastorno bipolar en for-
ma precoz.

Referente a las formas en que se ha estudiado la correlacion andtomo-clinica
del humor depresivo haciendo referencia a patologias especificas, surgieron datos
interesantes. Las lineas de investigacion han sido tres:

I) Con lesiones discretas o localizadas (T.E.C., stroke, tumores, ablacién qui-
rirgica y epliepsia focal).

2) Con cambios degenerativos o neuroquimicos definidos (Parkinson,
Huntington, P.S.P,, Fahr, Wilson, intox. Con CO)

3) Con patologfa cerebral generalizada (enfermedad de Alzheimer, esclero-
sis miltiple y enfermedades sistémicas)

_ Seguidamente haremos referencia los hallazgos en las primeras dos lineas de
Investigacion.

LESIONES DISCRETAS O LOCALIZADAS

_ Referente a lesiones focales pudimos observar que se reporta un grupo
smtomatolégico que se repite segiin la lesion de las diferentes caras del sector
prefrontal (dorso-lateral, érbito-frontal y medial-cingulado). De esta manera se

puede arribar a una verdadera clasificacién de los sindromes prefrontales de acuerdo
a su traduccién clinica,
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Principales dreas corticales de inicio de los circuitos prefronto-subcorticales:

° Dorsolateral.
e Orbitofrontal.
* Cingulo anterior.

Sindrome Prefrontal-Orbital (10-11-13Y 47):

1) Trastornos atencionales (control de interferencias).

2) Sindrome de dependencia ambiental (imitacion y utilizacién).
3) Hipermotilidad e impulsividad.

4) Euforia (con irritabilidad)-

5) Desinhibicion de instintos y deterioro del juicio moral.

6) Sociopatia criminal.

7) Perseveraciones.

Sindrome Prefrontal Medial Cingulado (6-8-10-12-24 y 32),

1) Dificultades en la iniciacién del movimiento del brazo, ojos y dificultades
en el lenguaje (6-8).

2) Hipokinesia o akinesia (24-32). Mutrismo akinetico.

3) Catalepsia.

4) Apatia.
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Sindrome Prefrontal Dorsolateral (AREAS 8-9-10 Y 46):

1) Trastornos atencionales (intensiva y selectiva).

2) Posible negligencia visuo-espacial (alteraciones de la mirada).
3) Sindrome disejecutivo (atencién, WM, planificacion).

4) Alteraciones del lenguaje (afasia prefrontal y fluencia verbal).
5) Perseveraciones.

6) Apatia.

7) Depresion.

Es importante destacar que la afectacién tan focalizada dentro del sector

prefrontal del I6bulo frontal suele observarse en lesiones como las causadas por el
stroke.

En lo referente a la depresion post-stroke, pudimos compilar una informacion

sumamente interesante, como la que sigue a continuacion.

DEPRESION POST STROKE

22

Los hallazgos son como sigue:

A) La depresion se correlaciona mayormente con lesiones hemisféricas iz-
quierdas que con las derechas en una forma estadisticamente significativa.

B) Las lesiones correspondian a una localizacién frontal, subcortical o fronto-
subcortical (afectando las proyecciones fronto-estriatales).

C) Existe una correlacion inversa entre la distancia del borde anterior de la
lesién y el polo frontal (tanto para las lesiones corticales como sub-
corticales).

D) Hallazgos similares para la injuria cerebral post-TEC.

E) Laasociacidn entre la depresidn mayor y el sitio de la lesién se restringe al
estado agudo. La depresién de inicio tardio se correlaciond con factores
sociales y con la historia psiquidtrica previa.

F) La atrofia subcortical previa es un factor de riesgo para padecer depresion
post-stroke.

G) Existiria una afectacion directa de las neuronas catecolaminérgicas o una
disrupcion de sus proyecciones corticales.
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H) Existiria una asimetria en la disposicidn de dichas vias (se evidencia en un
descenso de serotonina, dopamina y norepinefrina y de la dosificacion en
L.C.R. De MHPG en la fase aguda de las lesiones a izquierda

[) Los lesionados a izquierda deprimidos, presentaron un hipometabolismo
fronto-orbitario, temporal y cingulado bilateralmente. Los maniacos (le-
sionados a derecha), mostraron un hipometabolismo ipsilateral temporal.
Los eutimcos lesionados a izquierda no mostraron nada a nivel temporal y
singular pero como todos, mostraron un hipometabolismo frontal inferior
bilateral.

J) El efecto metabdlico remoto en el cortex drbito-frontal, es debido a la inte-
rrupcion de las vias cortico-estrio-talimicas. Las anormalidades a nivel
temporal son estado especificas implicando la disrupcion de las vias
limbico-vasotemporales.

K) Las anormalidades basotemporales y fronto-orbitaria se observaron tanto
en la enfermedad de Parkinson, la afectacién de los ganglios basales y en
la enfermedad de Huntington, siempre y cuando estuvieran deprimidos,
de lo contrario no se observaba alteracion alguna.

L) El humor deprimido se correlaciond con cambios cerebrales estereotipados
y fue estado especifico pero no enfermedad especifica.

M)House, Dennis, Warlow, Hawton y Molineux (1990) encontaron una rela-
cién directa entre la proximidad lesional al polo frontal y la severidad de
la depresién pero tanto a izquierda como a derecha.

CAMBIOS DEGENERATIVOS O NEUROQUI'MICOS DEFINIDOS. La de-
presion en la enfermedad de Parkinson

A) Existe una asociacion especifica entre la neuropatologia de la enfermedad
de Parkinson, la Depresion Mayor y los Déficits Cognitivos Frontales.

B) Existe un hipometabolismo bilateral en el nicleo caudado y en el cortex
frontal inferior caracteristico en los parkinsonianos deprimidos al compa-
rarlos con los no deprimidos.

C) Existe una hipoperfusion en las regiones frontales dorso-laterales y antero-
mediales asi como en las cortezas cinguladas (similar a la depresién pri-
maria)
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D) Se observo una distuncion en dos vias a suber:
1) Cortico-Estrio-Taldmica
2) Limbico Basotemporal

E) Los pacientes akineto-rigidos tienen mayor proporcion de depresion ma-
YOr.

F) Existe una fuerte correlacion entre la bradicinecia y una hipoperfusion del
cortex fronto-medial. La bradicinecia fue el signo extrapiramidal de ma-
yor correlacion con la depresion.

La depresion primaria

A) Existe un hipometabolisno prefrontal dorsolateral predominantemente iz-
quierdo.

B) Se observé un decremento del flujo en la zona fronto-orbitaria. temporal
anterior y cingular.

C) El tratamiento exitoso normalizo el hipometabolismo prefrontal dorso-
lateral asi como disminuyé ¢l metabolismo en el cortex drbito-frontal y
aumento el metabolismo en el nicleo caudado.

E) Como marcador de estado se identificé un incremento del flujo en la pars
orbitalis frontal inferior bilateralmente.

F) La mejoria se asocié con un hipometabolismo en las dreas paralimbicas
ventrales (insula anterior y polo temporal).

G) Los deprimidos resistentes a la terapia mostraron un hipermetabolismo en
la insula anterior y en el polo temporal. Los resistentes al tratamiento con

[Tuoxetina mostraron un hipermetabolismo en dichas dreas ventrales (cortex
orbito-frontal ¢ insula anterior).

Por iltimo revisamos la literatura en lo concerniente a las causas 0 mecanis-
mos bioldgicos de la depresidn y encontramos un posible mecanismo explicativo.

EL MECANISMO DE LA DEPRESION (una vision unificada de la depresion
secundaria)

1) Los cambios metabdlicos orientan a la disfuncion de dos circuitos:
a) Cortico-estrio-talamico
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b) Limbico basotemporal (que une la corteza 6rbito-frontal y el cortex
temporal anterior via fasciculo uncinado).

2) Existe una interacciéon anormal entre las dreas ventrales y dorsales.

3) Se observa una asimetria en la respuesta de sistema de aminas bidgenas a

la injuria (la depresiéon mayormente con lesiones a izquierda)

4) Esto conllevaria a una disfuncion serotoninérgica lateralizada con una

disfuncion Iimbica y por consiguiente a un estado depresivo.

RESULTADOS
De la actualizacion surgieron ciertas conceptualizaciones:

d.

Se estudid la Hipdtesis de valencia y se observo que los cuadros depresi-
vos unipolares y por lesiones focales muestran predominancia de disfuncion
frontal izquierda.

Dentro del sector prefrontal, la mayor afectacion es la dorsolateral.

Las anormalidades anatémicas en las regiones limbicas asociadas con la
emocion, cognicion y la regulacion homeostitica (cingulo anterior, corte-
zas Grbito-frontal y entorrinal, insula anterior, estriado ventral y amigdala)
explicarfan los sintomas autonémicos y emocionales de los trastornos del
humor.

También pueden encontrarse alteraciones en hipocampo, niicleo caudado

y putamen.

Los hallazgos estructurales mds consistentes en los Trastornos Uni y
Bipolares son la reduccién del volumen prefrontal (7%), particularmente
en la corteza mesial y orbitaria, del volumen hipocdmpico en Trastornos
Uni y Bipolar, y del estriado en la depresion unipolar. Ocasionalmente se
observa dilatacion de los ventriculos laterales (11 a 29% de los pacientes
con Trastornos Uni y Bipolares). Los pacientes con Trastornos Depresi-
vos Recurrentes con sintomas psicéticos son los que muestran la mayor
dilatacion.

Se observaron hiperintensidades en sustancia blanca subcortical (en 15-
44% de los pacientes con Trastorno Bipolar vs. 4-6% de los controles).
Parece que las mismas ya estdn presentes en pacientes jovenes e incluso
desde el primer episodio. A edades avanzadas son dependientes de la edad
y estdn asociadas a factores de riesgo vascular.
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Los estudios de neuroimagen funcional constatan alteraciones del flujo
sanguineo cerebral en la corteza orbito-frontal, prefrontal dorsolateral. el
cingulo anterior. los ganglios basales y los I6bulos temporales. En general
se han descrito disminuciones de la actividad en corteza prefrontal dorsal
y aumentos en las regiones ventrales, Las dreas orbitarias y mediales y las
estructuras limbicas estdn implicadas en la modulacion del comportamiento
emocional, sugiriendo su participacion en la patogénesis de la depresion.
Los trastornos en estas dreas pueden persistir luego del tratamiento, cons-
tituyendo un marcador de rasgo.

Los deterioros cognitivos en la atencion. working memory y funciones
ejecutivas en los desdrdenes del humor, estdn asociados con disturbios en
la corteza prefrontal dorsolateral. del cingulo anterior ¢ hipocdmpica. La
hipoactividad de las dreas dorsales durante el cuadro depresivo refleja al-
teraciones e interacciones neuropsicoldgicas entre el procesamiento
cognitivo y el emocional y tiende a revertir con la remisién sintomatica,
por lo que puede ser considerada como un marcador de estado.

i. El abordaje neuropsicolégico de los pacientes seleccionados replican en

gran forma los hallazgos de la literatura internacional aunque en uno de
los mismos (el que presenté un trastorno depresivo recurrente) mostro la
menor alteracién de los tres con un Stroop Test normal y un Trail Making
Test parte B también normal.

Hacemos un llamado de atencién en cuanto a que no siempre es replicable
lo reportado sistemiticamente en la literatura internacional referente a los
hallazgos neuropsicolégicos en cuanto al rendimiento cognitivo. Nos ha
sucedido también en abordajes de pacientes con trastorno obsesivo-com-
pulsivo, Trastorno de la Tourette y pacientes esquizofrénicos.

CONCLUSIONES

El l6bulo frontal y sus conexiones prefronto-subcorticales participan en la
organizacion del estado de dnimo del ser humano mostrando alteraciones de su
funcionamiento en los pacientes deprimidos, con una dominancia hemisférica iz-
quierda (hipotesis de valencia).

26
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SPECT CEREBRAL DE TRES PACIENTES SELECCIONADOS
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ANEXO 1

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DEL EPISODIO
DEPRESIVO MAYOR -DSM IV

e Estado de dnimo depresivo: sentimiento de “tristeza” o de vacio, llanto
facil.

* Pérdida de interés. Pérdida de la capacidad para el placer (anhedonia)

o [rritabilidad.

o« E o [de peso (sin hacer dieta).

° Insomnio o Hipersomnia.

e Inhibicién psicomotriz .

* Fatiga o pérdida de energfa.

° Sentimientos de culpa, ruina, inutilidad, incapacidad.

fdela capacidad para pensar o concentrarse.

Pensamientos recurrentes de muerte, ideacién suicida con o sin plan espe-

cifico.

Los sintomas provocan malestar significativo o deterioro social, laboral,
familiar.

Los sintomas no son debidos a los efectos de una sustancia o enfermedad
médica.

Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo.
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