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SEROTONINA Y DEPRESION

Por GUIDO MAZZOTTI* y JOSE CARPIO™

RESUMEN

En la presente revision se exponen las diversas anormalidades de la funcion
serotoninérgica que estdn presentes en la depresién. Se enfatiza en el rol que juegan los
precursores de la serotonina, los receptores serotoninérgicos y su expresion neurcendocring.
Asimismo, se revisa la hipdtesis serotoninérgica con informacién y evidencias actuales.

SUMMARY

The abnormalities of the serotonergic function in depression are reviewed. It is
emphasized the role of the precursors of the serotonin, the serotoninergic receptors and his
neuroendocrine expression. Also, the serofonin hypothesis with current evidence and
information is reviewed.
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La neurobiologia de la depre-
si6én permanece pobremente entendi-
da'. Diversas hip6tesis han relaciona-
do a la serotonina (5-HT) con la de-
presidon. La original hipétesis
serotoninérgica de la depresién pro-
ponia una disminucién de la funcién
presindptica en neuronas o tractos
serotoninérgicos??, similar a la dismi-
nuida funcién dopaminérgica presen-
te en la enfermedad de Parkinson’. La
primera evidencia clinica en apoyo a
esta hipdtesis fue la observacion de
sintomas depresivos en pacientes
hipertensos que recibian reserpina®.
Esta hipotesis se fundamentaba enque
los precursores de la 5-HT, triptofano
(TRP) y 5-hidroxitriptofano (5-HTP),
tendrian cierto efecto antidepresivo y
ademads podrian potenciar los efectos
terapéuticosdelosantidepresivos®. Por
otro lado el &cido 5-hidroxi-indol-acé-
tico (5-HIA A), el metabolito principal
de la serotonina, esta disminuido en
un subgrupo de pacientes deprimi-
dos™’,

Aun cuando existen claros ha-
llazgos y esta sélidamente aceptado
que la funcién serotoninérgica esta
disminuida en pacientes deprimidos,
la evidencia bioquimica de tal altera-
cién es frecuentemente indirecta y los
datos son inconsistentes, la propuesta
funcién serotoninérgica alterada esta
presente en diversos trastornos, las
neuronas serotoninérgicas cerebrales
no pueden ser consideradas
aisladamente dadas sus importantes
interconexiones con otros sistemas
neuronales y el hecho de que este
trastorno pucda ser tratadocondrogas
que incrementen la funcion
serotoninérgica, no quiere decir que
este sca causado por una deficiencia

de 5-HT propiamente’.

Durante los tltimos aios han
surgido numerosos estudios gue han
contribuido a definir las diversas
interconexiones de los tractos
serotoninérgicos, los cuales revelan
una distribucién extremadamente di-
seminada, abarcando virtualmente
todas las regiones del sistema nervio-
so central, particularmente la corteza,
regiones limbicas, ganglios basales,
hipotdlamo, formaciénreticular y locus
ceruleus'’. Asimismo, existirian estre-
chas relaciones anatémicas entre el
nicleo del rafe del sistema
serotoninérgico y el locus ceruleus del
sistema noradrenérgico'.

Existe evidencia directa que la
deplesién de TRP altera la funcion
serotoninérgica. En humanos sanos,
las dictas libres de TRP causan una
reduccion de los niveles plasmaticos
de TRP. Los mecanismos propucstos
son mds complejos que los pensados
inicialmente'. Estos incluirian la dis-
minucién de los niveles plasmaticos
de TRP via estimulacion de la sintesis
de proteinas en el higado, y por la
presencia de aminoacidos neutros que
competirianconel TRP end6geno para
ser transportados a través de la barre-
ra hematoencefalica'. Varios estudios
han descrito una pequefa pero signi-
ficativa disminucidén en el humor
cuando se les suministra dictas libres
de TRP'?B3Y; y mas recientemente se
ha propucsto que este efecto es mas
notable en cicrtos sujetos con historia
familiar de depresion o en quienes
presentaban sintomas depresivos
previos al procedimiento'. Por otro
lado, se ha hallado concentraciones
plasmadticas disminuidas de TRP en
pacientes deprimidos’; mas frecuen-
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temente en pacientes con caracteristi-
cas melancélicas’. También se ha de-
mostrado convincentemente que los
niveles de TRP y 5-HT cerebral son
dependientes de los niveles plasma-
ticos de TRP'2,

Las plaquetas constituyen un
modelo tanto de captacion neuronal
deserotonina comodelaactividad del
receptor. Investigaciones tempranas
proponian que probablemente el ni-
mero de puntos de ligazén para
imipramina, la actividad del receptor
serotoninérgico y la captacién de 5-
HT se encontrarian disminuidos?.
Actualmente, los andlisis cinéticos re-
velan que la Vmax para la captacion
de serotonina estd considerablemente
reducida en pacientes deprimidos,
micntras que el Km se encuentra nor-
mal®?*. Paroxetina es un ligando mas
especifico que imipramina de la pro-
tefna transportadora de serotonina. En
recientes estudios no se encontré di-
ferenciaenlaligazénde3H-paroxetina
en plaquetas de pacientes deprimidos
comparados con los controles’.

Otro aspecto importante es
considerar la funcion de los diversos
tipos de receptores serotoninérgicos.
La agregacion plaquetaria es promo-
vida por un subtipo de receptores 5-
HT,. Evidencias poco consistenteshan
sido reportadas respecto al niimero de
receptores 5-HT, plaquetarios en pa-
cientes deprimidos en tratamiento,
encontrdndose un incremento en al-
gunos®#y ningiin cambio en otros*?.
Dadoquelas condicionesdel ensayoy
los factores secundarios como el tra-
tamiento farmacolégico y los ritmos
circadianos y estacionales pueden
influenciar significativamente en los
resultados, estudiosmasrigurosos son

necesarios para precisar las anormali-
dades de la funcién plaquetaria pre-
sentes en pacientes deprimidos. Ade-
mas, estos estudios necesitan ser
correlacionados con la actividad del
sistema serotoninérgico central.

El 5-HIAA, el metabolito prin-
cipal de la 5-HT se encuentra dismi-
nuido en el LCR de un subgrupo de
pacientes deprimidos®. Esta condi-
cién no es exclusiva del trastorno de-
presivo; habiendo sido encontrada en
otras patologias como esquizofrenia y
trastornos de la personalidad®®. Es-
tudios iniciales de tejido cerebral de
pacientes deprimidos y de victimas de
suicidio amenudo mostraban una dis-
minucion de los niveles de 5-HT y de
5-HIAA™#, Actualmente no hay evi-
dencia consistente que los niveles de
5-HIAA estén alterados en dreas
corticales en victimas de suicidio™. Los
estudios mds bien establecen una so-
lida correlacién entre niveles bajos de
5-HIAA en LCR y suicidio, intentos
suicidaso actos impulsivosdeagresion
en pacientes deprimidos**. Es im-
portante también sefialar que las rela-
ciones de 5-HIAA entre LCR lumbary
cerebral han sido cuestionadas seria-
mente porlasdiferencias significativas
encontradas enlasconcentraciones®;
y que diversas victimas de suicidio
frecuentemente presentaban comor-
bilidad, especialmente abuso de sus-
tancias’.

Los estudios de receptores 5-
HT, cerebrales en victimas de suicidio
revelan hallazgos contradictorios. Al-
gunos autores los han descrito
incrementados®*, y Otros no encuen-
tran diferencias significativas con los
controles**. El mimero de receptores
5-HT, incrementados en victimas de
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suicidio representaria una sobre re-
gulacion adaptativa de receptores 5-
HT, debido a la disminucién en la
liberacién presindptica de 5-HT’.

Los estudios neuroendocrinos
permiten un conocimiento mas exacto
de la funcidén cerebral a través de
pruebas de estimulacién. El hipo-
tilamo achia como transductor entre
los estimulos ncuronales de centros
superiores y la secrecion de péptidos.
La activacion de tractos serotoni-
nérgicos produce incrementos plas-
maticosde variashormonas: prolactina
(PRL), hormona del crecimiento (GH)
y corticotropina (ACTH); permiticn-
do de esta manera mensurar la activi-
dad funcional de los mencionados
tractos®.

Las pruebas disponibles para
evaluar la funcion seroteninérgica
estin usualmente clasificadas entre
aquellas que la incrementan actuando
a nivel presindptico (TRP, 5-HTP,
clomipramina y fenfluramina) y
aquellas que actian directamente so-
bre receptores 5-HT (buspirona,
ipsapirona, mCPP y MK-212).

El TRP administrado via
endovenosa (EV) incrementa las con-
centraciones plasmaticasde PRLy GH
en humanos. La administracién de
clomipramina previa a la administra-
cion de TRP incrementa la liberacion
de PRL y GH, indicando que estas
respuestas endocrinas son probable-
mente mediadas por tractos seroto-
ninérgicos'; proponiéndose mecanis-
mos que incluyen una intrincada mo-
dulacién estimulatoria e inhibitoria
presindptica de otros sistemas de
neurotrasmisores®, o por activacion
indirecta de receptores 5-HT,,°".

La administracion de 5-HTP

incrementa el cortisol plasmdtico en
humanos. Esta respuesta en volunta-
rios sanos es atenuada por ritanserina
pero no por pindolol; sugiriendo que
la liberacién de cortisol inducida por
5-HTP esmediada a través de recepto-
res 5-HT,*®. Los estudios en pacien-
tes deprimidos han encontrado mas
bien hallazgos inconsistentes®. La
respuesta aumentada a 5-HTT pucde
ser atribuida a una hipersensibilidad
de los receptores 5-HT, postsindpticos
secundaria a una disminucién en la
liberacién de 5-HT".

Laclomipramina, administrada
por via EV produce un incremento de
los niveles plasmaéticos de PRL. En
pacientes deprimidos se ha encontra-
do que esta respuesta estd disminui-
da*, desconociéndose laidentidad del
subtipo de receptor postsinaptico que
media esta respuesta y su ubicaciénen
la cadena fabricante y liberadora de
PRL’.

La respuesta endocrina a la ad-
ministracién de fenfluramina se tra-
duce en la liberacion de PRL, mediada
por activacién indirecta de receptores
5-HT,,, 5-HT,. o deambos subtipos®.
La respuesta disminuida a fenflu-
ramina parece estar asociada con de-
presion severa e hipersecrecion de
cortisol®, condicion que remite con la
mejoria clinica®.

En humanos, la administracién
de agonistas de los receptores 5-HT,
produce un perfil caracteristico de
efectos endocrinos y térmicos; siecndo
los més notables el incremento del ni-
vel plasmatico de GH y la disminu-
cion de la temperatura corporal®. Los
resultados de estudios con agonistas
5-HT,, en pacientes deprimidos son
discordantes. De las respuestas pro-
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ducidas porla buspirona, el incremen-
to de la GH es probable que sea me-
diado por receptores 5-HT, ,®; aunque
enun reciente estudio se encontré res-
puestas similares respecto a los con-
troles sanos®. Este hallazgo es de inte-
rés porque la respuesta disminuida de
GH a TRP en pacientes deprimidos
implica la activacion indirecta de re-
ceptores 5-HT |, por incremento de la
liberaciénde 5-HT;sugiriendoqueel
deterioro de la liberacion de GH in-
ducida por TRP en pacientes depri-
midosesdebidoauna funciénanormal
de neuronas presindpticas, y no a la
sensibilidad alterada de los receptores
5-HT,, postsindpticos’.

Por otrolado, diversos estudios
sugierenquelasalteracionesdela fun-
cién serotoninérgica en la depresién
pueden ser secundarias a la
hipersecrecion de cortisol®'#, o quiza
a una inusual sensibilidad de tractos
serotoninérgicos al cortisol®. Esta
propuesta se sustenta en estudios ani-
males que indican que la expresién de
receptores 5-HT,, estd modulada por
cortisol”, condicién explicada por la
respuesta disminuida de PRL a
agonistas presindpticos como TRP® y
fenfluramina®.

El efecto de agentes que inclu-
yen a ATCs, IMAQOs e ISRS sobre la
funcién serotoninérgica puede ser
mensurado por tests neuroendocrinos.
Estosagentesincrementanla respuesta
de PRL a TRP en pacientes deprimi-
dos®, Asimismo, elincremento dela
respuesta de PRL a TRP esta relaciona-
do con su potencia respectoal bloqueo
de la recaptacién de 5-HT’, probable-
mentecomounreflejodelafacilitacion
de la neurotransmisién 5-HT, %,
siendo méas notorio con los ISRS.

Adicionalmente, los ISRS incremen-
tan la respuesta del cortisol a 5-HTP,
sugiriendo que estos agentes mejoran
la respuesta mediada por receptores
5-HT,¥.Sinembargo, estas diferencias
no parecen tener particulares conse-
cuencias en el tratamiento de la de-
presion dada su igual eficacia.

Un significativo efecte clinico
antidepresivo es observado varias se-
manas después, mientras que el blo-
queo de la recaptacion de 5-HT ocurre
pocas horas después de haber sido
administrado un ISRS. Algunas ob-
servaciones se han hecho enrelacidéna
este fenémeno. Un incremento signi-
ficativo de la neurotransmisién
serotoninérgica puede ocurrir sélo
despuésdecambiosneuroadaptativos
en neuronas seroteninérgicas; princi-
palmente desensibilizacién de
autoreceptores 5-H'I‘1 A"“, y al mismo
tiempo se generarian cambios enotros
sistemas de neurotrasmisores que son
responsables para mediar la accién
antidepresiva®; como la disminucion
en el nimero y sensibilidad de recep-
tores postsindpticos f-adrenérgicos, la
hipersensibilidad de receptores
postsindpticos al-adrenérgicos, la ac-
tividad funcional disminuida de
autoreceptores o2-adrenérgicos y
dopaminérgicos y la densidad dismi-
nuida de reccptores GABA”. Se ha
informado también que laadministra-
cién de un ISRS en pacientes deprimi-
dos disminuye la concentracién de 4-
hidroxi-3-metoxifenilglicol en LCR, el
metabolito principal de la noradre-
nalina” e incrementa los niveles de
dcido homovanilico, metabolito prin-
cipal de la dopamina”™.

Otros estudios han encontrado
que la administracion de agentes que
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inhiben la funcién serotoninérgica re-
vierten los efectos clinicos de los
antidepresivos™, y el riesgo de recaida
estd determinado por el tipo de
antidepresivo que el paciente pueda
estar tomando’. Asimismo la
deplesién de TRP en pacientes en tra-
tamiento antidepresivo causa un re-
torno dela sintomatologia pocashoras
después, y esta se resuelve después de
la administracion de una dieta nor-
mal’.

A partir de estudios clinicos se
puede especular que una alteracién
bioquimica fundamental en la depre-
sion puede yacer en los mecanismos
de transduccién de la proteina G que
une al receptor 5-HT con el sistera de
segundo mensajero. Hay también
circunstancial evidencia que el men-
cionado mecanismo es hipofuncional
en pacientes deprimidos, pero que se
normaliza conun tratamicento efectivo.
En adicién, los receptores 5-HT,, y 5-
HT,, estdn localizados en dreas
postsinapticas, y el sistema de segun-
do mensajero, que estd unido a estos
receptores, genera fosfatidil inositol o
nucledtidos ciclicos que fosforilan di-
versas proteinas, iniciandolarespuesta
en la célula postsindptica”.

CONCLUSIONES

La disminucién de la liberacién
de PRL mediada por 5-HT enladepre-
sion es debida a anormalidades en los
tractos serotoninérgicos, siendo ésta
una alteracion reversible. Hay una li-
mitada evidencia que sugicre una
disfuncién en neuronas scrotoni-
nérgicas presindpticas mas bien que
alteracioncs en los receptores
postsindpticos. Las respuestas

endocrinas a TRP se encuentran dis-
minuidas en la depresidn, y dado que
estan mediadas por la activacion in-
directa de receptores postsindpticos 5-
HT,,, sugiere alteraciones a nivel de
estos receptores. Pacientes en quienes
se ha observado formas severas de la
enfermedad e hipercortisolismo, pre-
sentan anormalidades en la respuesta
dePRLa fenfluramina, probablemente
por activacién indirecta de receptores
5-HT,y 5-HT,,.Porotro, lado los bajos
nivelesde5-HIAA en LCR en pacientes
deprimidos estan asociados con actos
impulsivos y agresivos, y puede ade-
mds presentarse aun en ausencia de
sintomatologia depresivasignificativa.

Por lo anteriormente expuesto,
podemos concluir que ia funcién del
sistema scrotoninérgico en la depre-
sién es de gran importancia, aunque
este mecanismo es claramente mads
complejo que el propuesto original-
mente. Si la disfuncién presindptica
esta presente en algunos pacientes de-
primidos, ésta puede probablemente
predisponerlo més bien que regular el
nivelde depresion. La depresion puede
resultar también de una disfuncién
postsinaptica, posiblemente dcbida a
alguna anormalidad en ¢l receptor 5-
HT, proteina G, sistemasde segundoo
tercer mensajero o en la transcripcion
gendtica.

Los antidepresivos por medio
de diferentes mecanismos producen
la misma respuesta clinica. No esta
claro atn, los motivos por los que
ciertos pacientes responden selectiva-
mente a cierto antidepresivo en parti-
cular. En general los antidepresivos
ejercen su efecto terapéutico aumen-
tando ladisponibilidad de5-HT delos
receptores postsindpticos 5-HT, sien-
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do esta dependiente del tiempo. Es

también posible que la funcién
serotoninérgica pueda ser implicada

en la respuesta terapéutica de algu-
nos antidepresivos pero no en la
fisiopatologia de la depresion.
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