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Resulta a nuestro juicio encomiable, el esfuerzo que vienen realizando 10s 
psicólogos de orientación científica, con el fin de lograr que conceptos perte- 
necientes a la psicopatologia, como por ejemplo la c~depresión)), puedan ser 
plausibles de una definición operativa. 

Existe por otra parte, entre ellos, una cierta coincidencia en el recono- 
cimiento de la necesidad de abordar estos temas desde un punto de vista 
neurobiológico y en especial bioquímica, a fin de lograr una solución defini- 
tiva a las divergencias existentes en la conceptualización operacional de 10s 
mismos. 

Dicha necesidad, ha constituido el principal móvil de nuestro trabajo de 
recopilación bibliográfica, que nos ha permitido presentar una descripción 
de 10s conocimientos existentes en la actualidad, acerca de las bases bioquí- 
micas de 10s trastornos afectivos y cuya principal fuente de informaci6n ha 
sido la revisión que sobre este tema efectúa H. Weil-Malherbe? 

Nuestro modesto trabajo, lleva también implícit0 el deseo de que pueda 
resultar de utilidad, facilitando el acceso a la literatura existente sobre el 
tema, tanto a 10s estudiantes de Psicologia, como a 10s profesionales de la 
misma. 

I. AMINAS CEREBRALES Y TRASTORNOS AFECTIVOS 

A. LA H IP~TESIS C A T E C O L A ~ ~ ~ N I C A  DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS 

Dicha hipótesis ha sido planteada por diversos autores ' 2  y en ella la de- 
presión se relaciona con una deficiencia en la actividad adrenérgica del sis- 
tema nervioso central (SNC), y la mania con exceso de la misma. 

A favor de dicha hipótesis existen pruebas de tip0 psicológico, farmacol6- 
gico y clinico. 

1 )  Pruebas psicológicas 

a) Aminas cerebrales y stress 

Para el comentari0 de este aspecto nos remitiremos al trabajo del doo- 
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tor Montserrat Esteve <<Bases bioquimicas de la angustian publicado en el 
xlúmero 7, 1972 * del Anuario de Psicologia de la Universidad de Barcelona, 
y en el que se expone ela existencia de una relación proporcional entre la 
cbxcreción de catecolaminas y el grado de tensión emocional o stress. Y asi 
inientras que para algunos autores 10 que en definitiva interviene es la in- 
lensidad del estado emocional, para otros especialmente F ~ r k e n s t e i n ~ , ~  la 
secreci6n de epinefrina (E) va íntimamente relacionada con la angustia, mien- 
lras que la norepinefrina (NE) va asociada con las reacciones heterogresivas. 
Asi Furkenstein habla de una reacción "adrenaline like" cuando la acción 
;\gresiva va dirigida contra el propio sujeto, y de la "noradrenaline like" cuan- 
tto la agresividad est& orientada en contra de 10s demh como sucede en 10s 
canfermos paranoidesa. 

Las últimas publicaciones que hemos revisado sobre este tema parecen 
indicar que la aceleración del turnover de NE est5 relacionado con funcio- 
nes agresivo-defensivas, mientras que el incremento del turnover de la sero- 
tonina cerebral se relaciona más con el miedo (fig. 1). 
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FIG. 1. Biosintesis de las catecolaminas 

b) Acumulación y depleción selectiva de las aminas cerebrales 
y sus efectos sobre la conducta 

Las especulaciones acerca de 10s efectos de las aminas cerebrales en la 
conducta, se basan en general en 10s efectos de la Reserpina y drogas afines 
a la misma por un lado, y 10s inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) 
por otro. Estas drogas no discriminan sin embargo, entre 10s dos tipos de 
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aminas cerebrales (catecolaminas e indolaminas) por 10 que las deducciones 
que de ellas se infieran resultarh confusas. Por el contrario resultaran de 
gran utilidad las drogas que modifiquen la concentración de ~610. una de las 
mismas; entre dichas drogas se encuentran 10s precursores especificos de 
las aminas (producen aumento) y 10s inhibidores especificos de la biosíntesis 
de las mismas (producen depleción) . 

Los precursores de las aminas cerebrales, L-3,4-dihidroxifenilalanina (dopa) 
y el L-5-hidroxitriptófano (5-HTP) atraviesan la barrera hematoencefálica. La 
dopa, a diferencia del 5-HTP, restablece el nivel de alerta en 10s animales tra- 
tados con Reserpina posiblemente después de su conversión en catecolami- 
nas a nivel cerebral. Este efecto de la dopa se ha explicado como un resul- 
tado de su acción directa sobre las neuronas del SNC? No obstante dicha po- 
sibilidad queda descartada por los siguientes hechos: 

1. Los efectos de la dopa desaparecen cuando son inhibidos 10s enzimas 
que catalizan su conversión en catecolaminas O sea la dopa decar- 
boxilasa y la dopamina beta hidroxilasa (ver fig. 1). 

2. Los efectos centrales de la dopa se potencian, cuando se alarga la vida 
de las aminas que forman mediante un IMA0.6, l3 

Los efectos que produce la Dopa sobre 10s estados de alerta, se observan 
también en animales que no hayan sido tratados con reserpina previamente. 
Asi el aprendizaje de respuestas condicionadas en gatos y monos, mejora 
con la dopa, y todavia más con la combinación de la dopa y un IMAO.", Is Por 
otra parte el 5-HTP en bajas dosis produce sedación, somnolencia y aletar- 
gamiento, empeorando como es lógico el aprendizaje de respuestas condicio- 
nada~,  mientras que en dosis altas produce agitación, tensión emocional ele- 
vada y mied~.'~-'~ En animales tratados con reserpina el 5-HTP produce 
temblores y conculsiones sin restaurar el nivel de alerta y neutralizando in- 
clusa la estimulación adrenérgica." 

Se observan también efectos opuestos entre dopa y 5-HTP a nivel del 
EEG, asi mientras que tras inyecciones de dopa se observa un patrón de 
arousal, después de la administración de 5-HTP el que se observa es de 
suef~o.~~,  l8 

Mientras que la dopa y la 5-HTP aumentan las concentraciones en cere- 
bro de catecolaminas y serotonina respectivamente, pueden obtenerse también 
disminuciones selectivas con la ayuda de inhibidores especificos de la biosin- 
tesis, tales como el alfa-metil-p-tirosina, inhibidor de la tirosin hidroxilasa 
que disminuye el nivel de las catecolaminas cerebrales sin alterar el nivel de 
serotonina. Dicho inhibidor reduce la actividad motora y empeora el apren- 
dizaje, efectos que son reversibles al ser tratados con dopa, IMAO o ambos 
a la vez.19-21 

Por otra parte, el descens0 del nivel de serotonina mediante la p-clorofe- 
nilalanina, inhibidor de la triptófano hidroxilasa (ver fig. 3) no produce efectos 
sedantes, pudiendo incluso facilitar el aprendi~aje .~ 
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En definitiva, parece pues que una preponderancia de catecolaminas ce- 
rc*brales correlaciona con un elevado nivel de alerta, mejora de 10s aprendi- 
zajes y aumento de la actividad motora, mientras que una preponderancia de 
la serotonina en el cerebro correlaciona con pérdida de la orientacidn y efec- 
tcrs sedantes, y a dosis elevadas con excitación, agitacidn y convulsiones. (fi- 
gura 3). 
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FIG. 3. Biosíntesis de la serotonina 

c)  EI mecanismo de accidn de las aminas productoras de arousal 

En el estudio de la anfetamina, se ha observado que por una parte, sus 
chfectos perif6ricos son indirectos, siendo mediados por la liberacidn de NE,= 
y que por otra sus efectos centrales son fuertemente potenciadss por 10s 
IMAO 24 a pesar de que no es por si misma un sustrato de la MAO. 

Una serie de aportaciones recientes 259 26 muestran que la accidn central de 
la anfetamina es bloqueada por inhibidores de la tirosin hidroxilasa, y res- 
t aurada por la inyección de dopa.26 Asi pues parece que la NE es un mediador 
responsable de 10s efectos de la anfetamina. 

Tanto si la anfetamina act6a facilitando la liberación de las catecolami- 
nas, como si inhiben la recaptación del transmisor una vez descargado, 10 im- 
portante es que 10s efectos de alerta y arousal de la anfetamina tienen lugar 
por mediacidn de las catecolaminas cerebrales. 

En cuanto a otras aminas productoras también de arousal tales como fe- 
tliletilarnina?' tiramina 28 y cafeina 29 poseen un mecanismo de accion indirecto 
similar al de la anfetamina. 

d) Las aminas cerebrales y la regulacidn del sueño 

Recientes trabajos sobre el sueño, rnuestran una csnexión funcional entre 
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la serotonina y la inducción de ondas lentas de sueño en el EEG por una par- 
te, y entre la NE y la inducción de sueño paradójico caracterizado por mo- 
vimientos oculares rápidos (MOR) y posiblemente ensueño. 

La destrucción de 10s núcleos del rafe (grupo de neuronas serotonérgicas) 
causan en el gato la desaparición de serotonina de la parte anterior del ce- 
rebro, mientras que las concentraciones de NE resultaron inalteradas, se ob- 
servó la aparición de insomni0 en el mismo.30 Se ha conseguido también in- 
somnio, por medio de selectivas depleciones de serotonina en cerebro, por 
métodos farmac~lógicos.~~ La inyección de 5-HTP en gatos normales provoca 
la aparición de ondas electroencefalográficas tipicas de sueño en 10s mismos, 
seguido horas más tarde de un marcado sueño paradójico." 

Por otra parte, el sueño paradójico puede suprimirse también farmaco- 
lógicamente por agentes que causen una depleción especifica de las catecola- 
minas cerebrales, a la vez que se restaura por la administración de d0pa.3~-~3 
Otros autores 36 han demostrado que durante la fase de sueño paradójico, en 
ratas sometidas previamente a un periodo de deprivación del mismo, el tur- 
nover de NE cerebral aumentaba, indicando una mayor descarga de dicha 
catecolamina. 

Aunque ciertos aspectos del sueño paradójico tales como la pérdida del 
tono muscular indican la existencia de un sueño profundo, sin embargo, la 
desincronización que aparece en el electrocorticograma indican un aumento 
de la actividad cortical y un arousal parcial o localizado, siendo probable que 
el paradojismo de estos aspectos se deba a la actividad adrenérgica. 

Aparte de la serotonina y la NE, existen indicios de que la dopamina in- 
terviene también en la regulación del sueño, no estando todavia del todo clara 
su función en la misma. Gessa y col?' exponen que en el sueño inducido en 
ratas y conejos por gama hidroxibutirato, se produce un aumento de la con- 
centración de dopamina especialmente en núcleo caudado. Observándose tam- 
bién que la administración de L dopa, precursor de la dopamina, aumenta en 
10s ratones el efecto hipnótico del gama hidro~ibutirato.~" 

Asi pues podemos concluir, que en cuanto al aspecto psicológico se re- 
fiere, existen sobradas pruebas que apoyan la correlación entre la actividad 
adrenérgica y el nivel de alerta y actividad motora por una parte, y la que 
existe entre la deficiencia adrenérgica con la sedación, y la inercia por otro. 
En este sentido por tanto, la hipótesis catecolaminica se veria apoyada, resul- 
tando lógica y verosimil. 

2) Pruebas farmacoldgicas 

Fue precisamente al investigar 10s mecanismos de acción de la reserpina 
y 10s IMAO cuando cristalizó la hipótesis de las catecolaminas antes men- 
cionada. 

Al observar que la reserpina producia una depleción en el almacenaje de 
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1:ts aminas cerebrales con 10s consiguientes estados depresivos hallados en 
tulimales de experimentación e incluso de suicidio en el h0mbre,3~ y que 10s 
lMAO elevan la concentraci6n de las aminas cerebrales actuando clinicamen- 
tcb como antidepresivos, la conclusión inevitable fue de que debia existir una 
rc+lación entre 10s estados de Animo y 10s niveles de aminas cerebrales. Dichas 
cft-ogas, afectan de hecho tanto a las catecolaminas como a la serotonina, pero 
ctl conjunt0 y a tenor de 10s datos conductuales obtenidos, 10s efectos en las 
c;~tecolaminas cerebrales, parecen tener mayores consecuencias. 

La actividad de 10s antidepresivos triciclicos se cree que está en relación 
con su efecto inhibitori0 a nivel de la membrana axonal, jmpidiendo la en- 
ttada de las catecolaminas en la célula y aumentando por tanto su csncen- 
t ración extracelular. 

La implicación de las catecolaminas en la acción de 10s antidepresivos 
triciclicos, se muestra en el hecho de que éstos potencian 10s efectos perifé- 
ricos de la NE y 10s efectos centrales de la dopa; mientras que por otra parte 
1,t depleción selectiva de las catecolaminas cerebrales llevada a cabo por agen- 
ttbs bloqueantes adrenérgicos, anulan la acción de dichos antidepresivos. 

Algunos antidepresivos, en particular la imipramina, son capaces de pa- 
icnciar también las funciones tanto periféricas como centrales de la seroto- 
nina. Estudios histoquimicos han mostrado que la imipramina inhibe la cap- 
tnción de serotonina llevada a cabo por las neuronas serot~nérgicas.~, 41 Por 
otra parte, las aminas secundarias tales como la desimipramina, producen una 
tuerte inhibición de la captación de NE que llevan a cabo las neuronas adre- 
rlérgicas tanto in vivo, como in vitro, pero su efecto es escaso o nu10 por 10 
que a la captación de serotonina o dopamina se refiere.40-42 Asi pues, no cabe 
(luda, de que un importante componente del efecto terapéutico de la imipra- 
nnina est6 relacionado con e1 metabolismo de las catecolaminas. 

Schildkraut y hallan que el tratamiento con imipramina reduce la 
c~xcreción del ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico, llamado también ácido va- 
rlilil mandélico (VMA) que es uno de 10s principales metabolitos de las cate- 
colaminas (ver fig. 2), al impedir la unión de la catecolamina extraneural con 
la MAO intraneural. Al cesar el tratamiento, la excreción de VMA aumenta 
tle nuevo. Por otra parte, el tratamiento con imipramina aumenta la excrc- 
ción de normetanefrina en 10s periodos de mejoria clínica. Tanto la disminu- 
ción en la excreción de VMA como el aumento en la de la normetanefrina, se 
cxplican por una inhibición en la recaptación de NE 10 que implica una mayor 
c%xposición de la misma a la acción de la enzima catecol o metiltransferasa 
(COMT) que se cree actda principalmente sobre las catecolaminas extraneu- 
rales. 

La anfetamina es indudablemente un buen antidepresivo, aunque su uso 
terapkutico se ve limitado por sus efectos secundarios de acostumbramiento, 
insomni0 e hipertensión. La anfetamina, al igual que 10s antidepresivos trici- 
clicos, producen una acción inhibidora a nivel de la membrana neuronal, pero 
a diferencia de ellos, inhibe también la dopamina, además de la NE; 42 pose- 
yendo ademds, un efecto liberatorio de la NE endógena.4s 
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Varios grupos de investigadores, han estudiado 10s efectos del ion litio, 
en el metabolismo, liberación, captación y almacenamiento de NE en el ce- 
rebro. Asi Katz y ~01.~6 sometieron preparaciones de cuerpo estriado de cere- 
bro de rata a la acción de impulsos eléctricos, 10 cua1 aumentó el flujo de NE 
y serotonina que previamente se habian marcado con isótopos radiactivos. 
Cuando dichas preparaciones pertenecian a ratas a las que se les habia inyec- 
tado cloruro de litio, o bien el cloruro de litio se añadia al medio, la libera- 
cion de ambas aminas se veia inhibida. Existen otros experimentos que tam- 
bién pueden interpretarse como una inhibición en la liberacion de trasmisor, 
o como un aumento de la concentración intraneuronal del mismo, asi, el 
tratamiento con litio atenua la hipermotricidad de las ratas, tratadas previa- 
mente con estimulantes 47 (fig. 5). 

Colburn y en una preparación de ccsinaptosomass cerebrales de ra- 
tas tratadas con litio, encontraron que aumentaba en un 30 % la captación 
de NE de la suspensión del medio, mientras que la adición de litio ccin vitros 
no producia dicho efecto. Si como sugieren estos resultados, la inhibición de 
la liberación se debe de hecho a un aumento de la recaptación, el mecanis- 
mo de acción del agente antimania (litio) seria justamente la imagen especu- 
lar del de las drogas antidepresivas. 

En el estudio del metabolismo de la NE marcada radiactivamente, efec- 
tuando una inyección intracisternal en ratas previamente tratadas con litio, 
se observa un aumento de la desaminación intraneuronal y una disminución 
de la o-metilacion extraneuronal 49 resultado totalmente en consonancia con 
el aumento de recaptación antes comentado (fig. 5). 

El desarrollo de la terapia del Parkinson con dopa, desperto el interés 
aeerca de 10s efectos psicológicos del L-dopa y sus posibles aplicaciones en 
10s trastornos afectivos. Los pacientes parkinsonianos tratados con dopa, ex- 
perimentan en ciertas ocasiones una mejoria en cuanto a puntuaciones en 10s 
tests de inteligenciaS0 pero son también propensos a presentar sintomas de 
euforia, hipomania, ansiedad o depresión, e incluso en algunos casos, rasgos 
francamente psicóticos tales como confusion y alucinaciones, habiéndose ci- 
tado casos de intentos de suicidi~.~l-" La aparición ocasional de sintomas de- 
presivos se ha explicado por la acumulación de dopamina que podria actuar 
como un ccfalso transmisor,). 

En una serie de trabajos Bunney y aportan su experiencia en el 
tratamiento de la depresión con L-dopa, siendo 10s resultados pocs convin- 
centes en general. 

Resultan de un gran interés 10s recientes trabajos de Abdulla y Hamadah 59 

en 10s que obtienen una secreción menor de 1 micro mol124 h de 3,5 ciclo 
adenosinmonofosfato (c-AMP) en la depresión, mientras que en la hipomania, 
las cantidades secretadas de esta sustancia sobrepasan 10s 3,4 micromols/24 h, 
retornando al nivel normal (1,4-3,2 micromols/24 h) una vez recuperados cli- 
nicamente. Asi pues, cuando el estado de Animo cambia de la depresión a la 
hipomania, la secrecion de c-AMP oscila desde valores anormalmente bajos 
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a otros anormalmente altos, siendo estos resultados totalmente congruentes 
con la hip6tesis catecolaminica de 10s trastornos afectivos ya que la actividad 
dit la adenil-ciclasa (enzima responsable de la síntesis del c-AMP) es regulada 
por 10s niveles de NE. 

Abdulla y Hamadah aportaron también que 10s antidepresivos triciclicos 
son pstentes inhibidores de la fosfodiesterasa, enzima que cataliza la destruc- 
cldn hidrolitica del c-AMP. Las investigaciones de Ramsden" estan de acuer- 
do con 10 anteriormente expuesto, no obstante Somerville y col.'jl en las inves- 
tigaciones efectuadas con la imipramina, desmetilimipramina, amitriptilina y 

COMT 
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3-Metoxi-4 hidroxi- Aldehído 3-metoxi Acido 3-metoxi 
t d (VMA% 

fenilglicol 4 hidroximandélico 4-hidroximandélico 
(M.H.P.G.) 

COMT 
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MAO 
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MAO = Manoamino oxidasa 
COMT = Catecol-o-metiltransferasa 

FIG. 2. Catabolisme de las catecolaminas 
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nortriptilina, concluyen en que solo la primera muestra un efecto significativo 
csti cuanto a la inhibición de la fosfodiesterasa. 

Resultados similares en cuanto a la excreción de c-AMP durante 10s tras- 
ttrrnos afectivos, han sido presentados por Pau1 y col.," 10s cuales observaron 
arlemás que la secreción de c-AMP era mayor en 10s pacientes depresivos neu- 
rdticos que en 10s depresivos psicóticos. 

3) Pruebas clinicas 

Existen también, pruebas de tipo clinico en favor de la hipotesis cateco- 
litminica. 

Antes de la aparición de 10s antidepresivos triciclicos, el electric convul- 
sion treatment (ECT) o electrochoque era la terapéutica más ampliamente em- 
pleada en el tratamiento de la depresión. El ECT provoca una descarga ma- 
hiva de las neuronas adrenérgicas, tanto periféricas como centrales, siendo 
tallo la base de su eficacia terapéutica. Existe evidencia experimental de que el 
ItCT eleva el nivel de catecolaminas en plasma 638 * aumentando tambikn su 
cbxcreción.6s Veinticuatro horas después de haber practicado una serie de ECT 
h c  observa un aumento del turnover de la NE del 40 al 60 % en el cerebro de 
xata,66 habiéndose observado también, que una simple aplicación produce un 
:humento del turnover de dopamina en el cuerpo estriado de ratz1.6~ 

Basándonos en la hipótesis catecolaminica, la administración de doga, re- 
\ultaria una terapia eficacisima de la depresión, habiéndose obtenido sin em- 
bargo, resultados algo contradictorios debido en parte a sus efectos pcr- 
judiciales y en parte a la temporalidad de sus efectos beneficiosos; no obs- 
fante, en varias ocasiones se ha constatado una gran mejoria?* 

Con el fin de estudiar 10s cambios metabolicos que acompañan a 10s tras- 
t o r n s ~  afectivos, se ha centrado la atención en la excreción urinaria tanto de 
Xas catecolaminas como de sus metabolitos. En 10s pacientes maniaco-depre- 
civos, se han observado en general, elevadas excreciones asociadas a la fase 
maníaca, mientras que éstas han sido bajas en las fases de pres iva^.^^, 74 Sin 
cmbargo, la excreción de catecolaminas no es siempre baja en la depresión. 
lisi, en un grupo de pacientes con depresión reactiva, se encontró que las 
cantidades de NE excretada eran normales y que no sufrian variaciones de 
importancia en el curso de la enfermedad. No obstante, en pacientes con de- 
presión psicótica, si que se hallaron las fluctuaciones que cabia esperar, en 
cuanto a la cantidad de NE ex~re t ada .~~  Se han determinads también aumen- 
tos en la excreción de VMA durante la fase maníaca de pacientes psi~óticos.~~ 

Los estudios del tip0 Últimamente mencionado, han recibido criticas en 
el sentido de que las alteraciones eran mPs de tipo periférico que del SNC 
propiamente dicho. Maas y Landis 77 afirman que tan s610 el 1 % de VMA 
v el 10 % de normetanefrina en orina, provienen de la NE cerebral, mientras 
que del 22-27 % de la 3-metoxi-4-hidroxifenilglicol (MHPG) en orina derivan 
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de ella, proponiendo por tanto dichos autores la valoración de dicho metabo- 
lito de las catecolaminas, como un indicador mas afin de las reacciones del 
SNC (fig. 2). Asi, en un pequeño grupo de pacientes depresivos, Mass y cola- 
boradores encuentran una excreción de MHPG significativamente menor en 
relación con el grupo control. 

B. EL METABOLISMO I N D ~ L I C O  EN LOS TRASTORNOS AFECTIVOS 

La mayor parte de las pruebas farmacológicas mencionadas anteriormente 
son aplicables tanto a la serotonina como a las catecolaminas cerebrales. Sin 
embargo, existen autores que opinan que el metabolismo de la serotonina y 
de 10s demas indoles, contribuyen mas en 10s trastornos afectivos. 

Algunos autores 79a80  han hallado una disminución del ácido S-hidroxi-in- 
dolacético (5-HIAA) (principal metabolito de la serotonina) en el liquido cefa- 
lorraquideo (LCR) de enfermos depresivos. Sin embargo, la significacion de 
este hallazgo no esta del todo clara debido a: 

1) que el 5-HIAA se presenta también en menor proporción en fases ma- 
niacas tal como han demostrado algunos autoresaO (fig. 4). 

MAO 
Serotonina Acido 5-hidroxi-indol-acético 

(5-H I A A) 
I 
I 
I 
I 
I 

I 
I 
I 
1 glicina 

Acido 5-hidroxi-indolacetúnco 

FIG. 4. Catabolismo de la serotonina 

2) el nivel de 5-HIAA no se normaliza hasta después de un tiempo de 
haber tenido lugar la recuperación clinica!O 

3) según han mostrado Fotherby y la concentración de 10s 5-hidroxi- 
indoles en el LCR, obtenido por punción lumbar, aumenta después del ejer- 
cicio corporal, debido a que ha tenido lugar una mezcla mas perfecta con el 
LCR cerebral cuya concentración en 5-hidroxi-indoles es mas elevada. 
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Existen pruebas 73 de que en pacientes psicóticos, la excreción urinaria 
de 5-HIAA era mucho mayor durante la fase maníaca que durante la fase 
depresiva. 

Roos y Sjostrom* al repetir el experimento de Dencker y colPO no ha- 
llaron que los niveles de 5-HIAA fuesen más bajos en el LCR de los enfer- 
mos depresivos. 

Se planteó la hipótesis de que la depresión estaba m8s relacionada con 
una deficiencia de serotonina en cerebro, que con la deficiencia de catecola- 
minas en el mismo. Asi pues, la acción de un agente que causara una deple- 
ción de la serotonina cerebral, seria la de agravar 10s sintomas depresivos. 
Sin embargo, según han mostrado Praag y ~01.8~ la p-cloro-N-metilamfetamina 
tiene un acusado efecto antidepresivo, 10 cua1 viene a apoyar la hipótesis ca- 
tecolaminica, dada la liberación de NE que este compuesto comporta. 

Los experimentos de Rubin 84 que muestran un aumento de la quinurenina 
en pacientes maniaco-depresivos a 10s que se habia inyectado triptófano mar- 
cado radiactivamente, indican claramente una mayor actividad de la tripto- 
fanopirrolasa en 10s mismos. (La quinurenina es un metabolito del triptófano 
que se produce por una oxidación catalizada por una oxidasa hepática que 
se denomina triptófanopirrolasa.) Por otra parte se sabe que la triptófano- 
pirrolasa se activa por medio de 10s corticosteroides 85 por 10 que 10s niveles 
plasmáticos de corticosteroides aumentan generalmente en la depresión. Es 
por ello, que Shah y col.s6 encontraron que en las ratas tratadas con cortisona, 
al ser alimentadas con triptófano (aminoacido precursor de la serotonina) no 
se lograra aumentar el nivel de serotonina cerebral. Se ha demostrado también 
que después de la administración de triptófano por via oral la excreción de 
quinurenina es proporcional a la actividad de la triptófanopirrolasa hepáti- 
ca?S Usando esta prueba, CurzonE7 encontro un aumento significativa de la 
excreción de quinurenina en pacientes con depresión endógena. Podriamos 
mencionar tarnbién, que la actividad de la triptófanopirrolasa se incrementa 
con 10s contraceptivos administrados por via oral por 10 que se han obser- 
vado con cierta frecuencia, estados de ánimo de tips depresivo en mujeres 
que toman dichos pro duc to^?^^ 

En conclusión, aunque 10s cambios existentes en cuanto a concentración 
y a metabolismo de la serotonina y de otras indolaminas, señalan su posible 
implicación en 10s trastornos afectivos, sin embargo, su correlación exacta con 
una u otra fase del estado de ánimo (mania-depresión) no está del todo clara, 
a excepción del aumento en la actividad de la triptófanopirrolasa que se ob- 
serva en 10s estados depresivos debido a un aumento de la actividad adreno- 
cortical. Por otra parte, el hecho de si la eficacia terapdutica del tript6fano 
en la depresión, es debida o no a la compensación de la deficiencia de tripta- 
mina en cerebro, debe quedar pendiente, en tanto no se conozca m6s a fondo 
la función neurofisiológica de la triptamina. 
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11. EL METABOLISMO MINERAL Y DEL AGUA 
EN LOS TRASTORNOS AFECTIVOS 

Mediante el empleo de isótopos radiactivos se ha podido estudiar la dis- 
tribución de 10s electrolitos y del agua en 10s trastornos afectivos. Asi se ha 
comprobado que el sodio se distribuye en tres compartimentos distintos en 
el organismo: sodio extracelular, sodio intracelular y sodio de 10s huesos. 
Cuando se administra una dosis de sodio radiactivo, se mezcla completa- 
mente en menos de 24 horas con el sodio extracelular e intracelular pero 
s610 con una cuarta parte del sodio de 10s huesos. El poo1 de sodio con el 
que se mezclan 10s isótopos, se llama sodio intercambiable. La diferencia 
entre el sodio intercambiable de 24 horas y el sodio extracelular es llamado 
sodio residual, el cua1 estará formado por el sodio intracelular que corres- 
ponderá a las tres cuartas partes del sodio residual, y por la porción mas 
móvil del sodio de 10s huesos. 

En un estudio efectuado en pacientes depresivos, Gibbons 91 ha116 que 
la cantidad de sodio intercambiable de 24 horas, disminuia con la recupera- 
ción clínica de 10s mismos, mientras que no se observaron cambios en 10s 
pacientes que no mejoraron con el tratamiento. Este aumento de sodio in- 
tercambiable en 10s pacientes depresivos, ha sido confirmado en trabajos 
más recientesP2 

Un aumento del sodio intercambiable, puede deberse tanto a una reten- 
ción de sodio en el liquido intracelular como en la extracelular. No obstante, 
10s datos de Coppen y sus 94 sugieren que dicho aumento es por 10 me- 
nos en parte intracelular, ya que existe un aumento de sodio residual en 10s 
pacientes depresivos estudiados. 

Coppen y Shaw 93 por una parte y Gibbons por otrag1 no encontraron 
ningún cambio en el potasio total intercambiable de 10s enfermos depresivos, 
efectuando las medicaciones durante la enfermedad y una vez recuperados. 
No obstante en trabajos mas recientes B U M ~ Y  y col?3 hallaron una deple- 
ción del potasio total en 10s enfermos depresivos, normalizando 10s valores 
con la recuperación de 10s pacientes. 

El aumento del sodio intracelular y la posible disminución del potasio 
intracelular, van en el sentido de 10s gradientes de concentración, indicando 
un aumento de la permeabilidad de la membrana, 10 cua1 implica una menor 
eficiencia de la bomba de sodio. Coppen9j ha110 que se producia un retraso 
en el transporte de sodio radiactivo desde el plasma al LCR, en 10s pacientes 
depresivos en comparación con otro tipo de enfermos, normalizándose 10s 
valores con la recuperación clínica de tales pacientes. Dichos resultados, son 
miis compatibles con una disminución en la permeabilidad de la membrana. 

Carroll y col.% repitiendo el experimento de Coppen, hallaron similares 
resultados. 

A causa de las alteraciones antes mencionadas, en cuanto a la distribu- 
cidn de 10s iones sodio y potasio, tanto 10s potenciales de reposo como 10s 
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potenciales de acción de las células del SNC, se ven disminuidos en 10s esta- 
tlos depre~ivos .~ 

Los cambios electroliticos en 10s trastornos afectivos, tiene especial in- 
lcrés en relación con las sales de litio en el tratamiento dc 10s estados ma- 
riiacos. Asi en 10s tratamientos con litio, se produce un aumento en la diu- 
r~:sis de sodio, potasio y agua durante el primer dia, seguido por una dismi- 
~iación en la excreción durante 10s dias siguientes, hasta alcanzar 10s valores 
~ i o r m a l e s . ~ ~ - ~ ~  

Otros autores lol señalan no haber observado cambios en 10s electrolitos 
tlcl suero, durante tratamientos prolongados con litio. 

Se ha hallado también lm. 'O3 que en el tratamiento con sales de litio la 
~c+euperación clínica va acompañada de un aumento del agua total e intra- 
cc*lular, asi como también del sodio intercambiable de 24 horas. 

Se ha descrito también lo4, lo5 que en 10s trastornos afectivos existen cam- 
trios que afectan a 10s iones bivalentes, detectándose tanto en el plasma como 
ctl la orina. Asi en pacientes en tratamiento con litio, se les ha observado un 
aumento del nivel de magnesi0 en suero.lo6 

En estados de hiperactividad o de insuficiencia adrenocortical, se han 
o1)servado cambios electroliticos similares a 10s hallados en 10s trastornos 
ulectivos.107~1~~xistira pues una conexión, entre 10s cambios de actividad 
acirenocortical y 10s trastornos afectivos. Es ya conocido, que el metabolismo 
lilineral esta regulado por hormonas de la corteza adrenal y del lóbulo pos- 
tcarior de la hipófisis, y probablemente también, a través de dichas hormo- 
tt,is, por 10s centros vegetativos del diencéfalo. En este sentido pues, el me- 
t,ibolismo mineral puede también conectarse con las aminas transmisoras 
ccbrebrales. 

111. EL METABOLISMO DE LOS HIDRATOS DE CARBONO 
E N  LOS TRASTORNOS AFECTIVOS 

La disminución de la tolerancia a la glucosa fue una de las primeras al- 
tcaracioncs bioquímicas descritas, no sÓ10 en 10s trastornos afectivos, sino 
tttmbién en otras enfermedades mentales. Con la administración de glucosa 
por via endovenosa, se elimina el factor variable de la absorción, no obstante 
cti la interpretación de la curva de azucar en sangre, debe darse un lapso de 
tic*mpo de 25 minutos como minimo que permitan una completa difusi6n 
dr. la glucosa y evitar 10s posibles errores que se derivan de la interpreta- 
cidn de la primera parte de la curva, tal como señalan Ikkos y L ~ f t . ' ~  El des- 
cranso de la curva de azucar en sangre, indican a partir de entonces la tasa 
dra utilización de glucosa. Empleando pues dicha técnica, Pryce 110, 111 ha116 
trtla significativa disminución de la tolerancia a la glucosa en un grupo de 
petcientes depresivos, en 10s que se controlo las influencias debidas a la edad, 
pcQso, nutrición y en especial la ingestión de hidratos de carbono. 
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Utilizando la administración endovenosa, Mueller y col.ll2 estudiaron la 
tolerancia a la glucosa de una serie de pacientes con diversos tipos de depre- 
sión, encontrando una menor utilización de la glucosa en depresiones endóge- 
nas y en las fases depresivas de la psicosis maniaco-depresiva, mientras que 
en 10s pacientes con depresión neurótica, mostraban valores normales. Con la 
recuperación clínica, la tasa de utilización de glucosa volvia a sus valores nor- 
males. 

La menor tolerancia a la glucosa que hallamos en la depresión, es proba- 
blemente el resultado de una alteración hormonal. De entre las hormonas re- 
guladora~ de la homeostasis de 10s hidratos de carbono, sabemos que 10s cor- 
ticosteroides se hallan en elevada proporcicin durante la depresion. Dicho 
aumento, no es 10 suficientemente importante desde el punto de vista cuanti- 
tativo para explicar las disminuciones observadas en cuanto a utilización de la 
glucosa,l13 por 10 que otras hormonas tales como por ejemplo 10s estrógenos 
deben estar implicadas también en  ell^."^ Otros autores señalan también un 
aumento de la utilización de glucosa, en la recuperación de pacientes depresi- 
vos tratados con IMAO.llj-117 

El porcentaje de hidratos de carbono en la dieta, influye notablemente en 
la tolerancia a la glucosa, asi, una alimentación rica en carbohidratos situa la 
tolerancia a la glucosa en valores superiores a 10s normales. Esta podria ser 
la causa de que Herzberg y col.ll%o hallaran alteraciones en la tolerancia 
a la glucosa de una serie de pacientes depresivos a 10s que se les suministraba 
un suplemento de 6 onzas de glucosa, durante 10s dos dias anteriores a la 
prueba. 

No obstante, tanto Pryce ll1 como Mueller y col.l12 hallan resultados que 
contradicen a 10s de Herzberg. 

Asi pues, al comparar el grupo de pacientes depresivos con el grupo con- 
trol, resultar5 conveniente mantenerlos durante unos dias antes de la prueba, 
sometidos a una dieta pobre en hidratos de carbono. 

Heninger y Mueller 119 miden la tolerancia a la glucosa en una serie de 
pacientes maniacos, antes y después de un tratamiento con litio de dos sema- 
nas de duración. DespuCs del tratamiento, 10s niveles de insulina en suero eran 
mayores, y la utilización de la glucosa habia descendido. Dichos cambios eran 
mucho menores o incluso no se daban en 10s pacientes que no respondian al 
tratamiento, no pudiendo por tanto atribuir dicho efecto al litio ccpersen. Di- 
chos hallazgos tienen un particular interés, ya que demuestran cambios dia- 
metralmente opuestos en las fases maníaca y depresiva de las psicosis. 

IV. SISTEMA ENDOCRINO Y TRASTORNOS AFECTIVOS 

La literatura acerca de la influencia del sistema endocrino, y especialmen- 
te de la corteza adrenal en 10s trastornos afectivos, es tan amplia, que su re- 
visión formaria por si misma un trabajo tan extens0 como el presente, por 
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el10 remitimos al lector a otras revisiones ya efectuadas 1070 108. ~ 0 ,  121 y nos limi- 
t;tremos a efectuar una breve revisi6n de 10s Últimos hallazgos. 

Existen numerosas pruebas que presentan el aumento de la actividad adre- 
nocortical como una respuesta inespecifica del disturbi0 emocional y el stress 
~tlental. Dicha respuesta se ha observado tanto en las fases depresivas como en 
1;~s maniacas de las psicosis,123 en la esq~izofrenia,'~~ neurosis de ansiedad lZ4 

t: incluso en otros estados asociados con el stress em~cional .~"-~~~ 
Se ha centrado principalmente la atención en la concentración de 10s 17-hi- 

tlroxicorticosteriodes (17-OHCS) y sus metabolitos tanto en el plasma como 
cti, la orina. 

Por 10 que hace referencia a la secreción de mineralcorticoides en 10s 
t~astornos afectivos, a pesar de ser un aspecto todavia poc0 conocido, sin em- 
Frtrgo se han descrit0 aumentos en la excreción de aldosterona durante la te- 
rapia de la mania con litio?28 

La respuesta de la corteza adrenal al stress de la psicosis, guede venir 
crtmascarada por otros tipos de stress que concurren en el paciente, tales 
como: reclusión ho~pitalaria,~', 129 vigilancia psiquiátrica,'3O gsicoterapias 131 u 
olros hechos capaces de provocar una cccrisisn en el mism0.13~ Un hecho que 
rchsulta de particular importancia en la valoración de 10s esteroides, es de que 
sris niveles tanto plasmáticos como en orina, están sometidos a una variación 
ritmica durante el dia, presentando 10s máximos niveles durante la mañana, 
y 10s minimos durante las horas de sueño. S e e n  algunos autores, 10s pacien- 
tcs depresivos 133-l34 O 10s maniacos 135 difieren de 10s grupos controles, precisa- 
~tlcmte por no presentar dicho declive entre 10s valores matutinos y vesperti- 
ntrs, o en todo caso presentar10 de manera muy atenuada. Otros, por el con- 
trttrio, encuentran en sus pacientes una variación mucho más marcada.'"- '" 

Asi pues, dada la naturaleza extrínseca de muchos de estos factores, 10s 
estudios longitudinales de pacientes con oscilaciones periódicas del estado de 
á~iimo, presentan un especial interés. Asi se citan casos en que la excreci6n 
u r  inaria de 17-cetosteroides aumentaba durante las fases depresivas y dismi- 
nlria en las mania ca^.^^^ En casos similares, la excreción de 17-OHCS era tam- 
biCn baja en 10s dias de hipomania, y alta en 10s de depre~i6n.l~~ 

En otros trabajos83#140,141 10s niveles plasmáticos de 17-OHCS y cortisol 
sor1 francamente altos durante las fases depresivas, volviendo a la normalidad 
en las fases hipomaniacas, aunque existen citas que señalan un nivel alto de 
cortisol plasmático en hi poma nia^.'^^ 

Bunney y col.'" efectuaron un estudio longitudinal de la excrecidn de 
17 QHCS en un grupo de pacientes depresivos, muchos de ellos con intentos 
dc suicidio en su historial, siendo en éstos la tasa de corticoides especialmen- 
tc alta. En seis de estos pacientes, que llegaron al suicidio, la excrecihn de 
corticoides habia sido alta durante mucho tiempo, y de manera muy especial, 
dlrrante 10s diez últimos dias. 

Fullerton y col?43 encontraron que 10s niveles de 17-OHCS en orina y sue- 
ro, eran altos en 10s casos de depresidn psic6tica, mientras que se mantenian 
dexltro de 10s limites normales en las depresiones reactivas. 
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Sachar y ~01.14 midieron la tasa de producción de cortisol en pacientes de- 
presivos, mediante el empleo de isótopos radiactivos, y midiendo la radiactivi- 
dad de sus tres principales metabolitos en orina: tetrahidrocortisona, tetra- 
hidrocortisol y alotetrahidrocortisol. En 9 de 10s 16 pacientes estudiados se 
hallaron producciones de cortisol elevadas durante la enfermedad, con retorno 
a 10s valores normales en la recuperación. 

Mendels 145 habla de la posibilidad de que la depresión produzca cambios 
cualitativos en el catabolismo, al encontrar un aumento tanto absolut0 como 
relativo de 10s 11-oxi-17-cetosteroides en la orina de enfermos depresivos, reco- 
brando 10s valores normales al recuperarse clinicamente. 

Por 10 que a 10s glucocorticoides se refiere, no se ha encontrado que 10s 
trastornos afectivos cambien de manera significativa su nivel plasmático o ex- 
creción urinaria, no existiendo comparación posible con 10s cambios que se 
presentan en las enfermedades de Addison o de Cu~hing.l~~, 

Debemos señalar por último, que 10s trastornos de tip0 endocrino suelen 
ir acompañados de cambios en 10s estados de Animo, alcanzando incluso en 
ciertos casos una intensidad de tip0 psicótico, pero es evidente que el abordar 
el estudio de dichas enfermedades rebasa por completo 10s limites del pre- 
sente articulo. 

Algunos de 10s cambios bioquimicos observados en el curso de 10s tras- 
tornos maniaco-depresivos parecen ser consecuencia del stress, en especial 10s 
relacionados con la actividad adrenocortical. En relación directa con la mis- 
ma, están 10s cambios de actividad de la enzima triptófanopirmlasa, que ex- 
plican por 10 menos en parte algunos de 10s cambios en el metabolismo indó- 
lico y en la síntesis de la serotonina mencionados anteriormente. 

No esta del todo claro todavia, que 10s cambios en el metabolismo del 
agua, minerales e hidratos de carbono, se deban también al stress, aunque el 
hecho de que el sodio residual aumente tanto en la depresión como en la ma- 
nia, apoyan dicha hipótesis. Sin embargo, si el stress es realmente el respon- 
sable de tales cambios metabólicos, éstos dependeran también de las hormo- 
nas adrenocorticales entre otros factores. 

En cuanto a la hipótesis catecolaminica de 10s trastornos afectivos, exis- 
ten una gran cantidad de pruebas indirectas en su favor, especialmente de 
tipo farmacológico, y si bien es cierto que existen datos contradictorios según 
hemos ya comentado a 10 largo del trabajo, dichas contradicciones son más 
aparentes que reales. En cualquier caso, la hipótesis catecolaminica propor- 
ciona unas correlaciones satisfactorias entre datos bioquimicos y 10s sintomas 
antagónicos de mania y depresión, correlación que no resulta tan clara en 
ninguno de 10s otros cambios bioquimicos estudiados. 

Asi pues, la hipótesis catecolamínica ha demostrado ser una fructífera 
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hipótesis de trabajo que sin duda servir& en un futuro, no tan s610 en el as- 
pacto meramente experimental, sino que incluso puede contribuir a mejorar 
y ampliar las posibilidades terapéuticas en el difícil terreno de las enferme- 
tlades mentales. 

El presente trabajo consiste en una puesta al dia de 10s conocimientos 
lrioquimicos en relación con 10s trastornos afectivos y en especial de la psico- 
iis maníaco-depresiva. En el mismo, se revisan diversas hipótesis tales como 
P:i catecolaminica, la indólica, la del metabolismo mineral y del agua, la del 
rtletabolismo de 10s hidratos de carbono, asi como diversos aspectos endocri- 
rtológicos que se suponen relacionados con dicho tipo de psicosis. Se revisan 
lrruebas tanto de tipo farmacológico como psicológico y clinico. De todas las 
Iiipótesis aportadas, es la catecolaminica la que se ve más apoyada tanto por 
'tos resultados experimentales como por 10s clínicos. 

Ce travail consiste en una mise B jour des connaissances biochimiques 
xclatifs aux perturbations affectives tout spécialement de la psychose maniaco 
tlbpressive. On y révise certaines hypothbses comme la catécholaminique, l'in- 
tlolique, celle du métabolisme minéral et celui de I'eau, celle du mktabolisme 
cles hydrates de carbone, ainsi que différents aspects endocrinologiques q'sn 
sorppose en rapport avec ce type de psychose. On y révise des expéricnces 
ut~ssi bien de type pharmacologique que psychologiques et cliniques. De toutes 
lt's hypothbses enviasagées, c'est celle de la catécholamine qui semble la mieux 
aiinforcCe aussi bien par les resultats expérimentaux que par les cliniques. 

The present work puts up to date a number of the biochemical know- 
lt~dge relating to affective disorders and specially referring the manic-depres- 
sive psychoses. In same, severa1 differents hypothesis are revised, such as 
c,ttecholaminic, indolic, mineral and water metabolism, carbohydrates meta- 
bolism, as well as different endocrinological aspects which are supposed to 
bu related with this kind of psychoses. This revisions are carried on the essays 
a ~ l d  experiences focussed on pharmacological, psychological and clinical as- 
pcbcts. The catecholaminic hypothesis appear to be the most consistent, so 
rtruch from the experimental results as for the clinical evidence. 
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