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DESEMPENO NEUROPSICOLOGICO Y
SPECT EN DEPRESION MAYOR

MAJOR DEPRESSION: NEUROPSYCHOLOGICAL PERFORMANCE AND SPECT

Adriana Mazo*, Patricia Martin** y José Sin ai Arénalo***

Objetivo: evaluar la existencia de diferencias en la perfusion cerebral y en el
funcionamiento cognoscitivo en pacientes con depresion mayor un/polar, comparados
con sujetos controles sanos. Método: se estudiaron diez personas con episodio
depresivo mayor (EDM) y nueve controles sanos, a quienes se realizé una evaluacion
neuropsicolégica mediante la aplicacion de pruebas para evaluar las funciones
mnésicas, lingliisticas, atencionales, conceptuales y v/soespaciales. Ademas se
llevé a cabo un estudio de perfusion cerebral -SPECT- con HMPAO. Resultados: las
principales diferencias en el desemperio de los paciente deprimidos en las pruebas
neuropsicologicas fueron encontradas en las pruebas de rutas (A y B)yen la prueba de
Jjuicio de orientacién de lineas. En la prueba de memoria utilizada (test de aprendizaje
verba | de California) sélo se observé una diferencia significativa en el puntaje obtenido
en la memoria a corto plazo con clave. En el analisis visual del SPECT se destaca un
compromiso por hipoperfusion en los I6bulos frontales y temporales en los pacientes
deprimidos. Conclusiones: se corroboraron muchos de los hallazgos obtenidos en
estudios previos donde los pacientes con depresion mayor unipolar presentan
alteraciones en el flujo sanguineo cerebral. No fue posible establecer el tipo de
alteraciones cognoscitivas especificas que presentaron los pacientes.

Palabras clave:Valoracion neuropsicoldgica, funciones cognitivas, trastorno depresivo
mayor, SPECT, Flujo Sanguineo cerebral.

Objective: In thisresearch, authorsevaluatedthepresence orabsence ofdifferences in
brain perfussion and cognitive functioning in patients with Unipolar Major Depression
Disorder, compared with normal contro/s. Method: Neuropsychological tests were
administered to ten subjects with MajorDepressive Disorder Episode and nine contro/s,
to assess mnesic, linguistic, attentional, conceptual and visospatial functions. A
studyof cerebralperfussion-SPECT- with HMPAQO was a/so conducted. Results: The
main differences observedin performance ofneuropsychological tests in depressive
patients, compared with contro/s, were found in the Trail Making Test (A and B),
Judgement of Line Orientat/on and in the task of cued delayed recai/ of the California
Verbal Learning Test. Frontal and temporal hypoperfussion was found in the visual
analysis (SPECT) of patients with depressive disorder. Conclusions: In our study,
findings of other authors about patients with Unipolar Major Depressive Disorder,
showing impairmentof cerebral perfussion, were con firmed, especial/yin temporal and
frontal regions. It was not possible to establish the specific type of cognitive
impairment in these patients.

Key Words: Neuropsychogical Assessment. Cognitive Functions. Mayor Depressive
Disorder. SPECT, Cerebral Blood Flow.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios se ha dado en las
neurociencias un gran avance en la
comprension de la clinica, diagndstico
y tratamiento de los trastornos
depresivos. Este tipo de trastornos se
ha convertido en un problema de salud
publica a nivel mundial con una alta
prevalencia”, lo que ha motivado el
interés en este tipo de estudios.

El aporte de la neuropsicologia y de las
neuroimagenes en el estudio de la
depresién ha sido de un valor incalcu-
lable; con grandes aportes de muchos
grupos de investigadores en ambos
campos. Ademas la gran innovacion
en las ciencias del comportamiento en
la vision mente-cuerpo ha facilitado el
paso de una aproximacion
localizacionista materialista, hacia una
vision funcional, lograndose asi una
mayor comprension de los
mecanismos neurales implicados en
los trastornos del afecto y la cognicion.

En el estudio de los trastornos de-
presivos las técnicas de neuroimage-
nes funcionales han sido de gran
utilidad, realizandose en los Uultimos
afos vanos estudios tanto con SPECT
(tomografia por emision de fotdn Unico)
como con PET (tomografia por emision
de positrones). Estas investigaciones
han creado un cuerpo de evidencia
que soporta la presencia de
alteraciones regionales y globales en el
sistema nervioso central tanto en
pacientes con trastorno depresivo
primario como en el asociado a otros
trastornos neuroldgicos, tales como la
enfermedad de Parkinson, la enfer-
medad de Huntington, los trastornos
cerebrovasculares, entre otros %),

Muchos de estos estudios reportaron la
presencia de una disfuncion frontal
selectiva, especialmente en areas
paralimbicas (region frontal inferior).
Un ejemplo de estas investigaciones
es la publicada por Mayberg y Cois.,

quienes evidenciaron en los pacientes
con depresiéon mayor unipolar la
presencia de hipoperfusion
paralim-bica, especialmente en
regiones frontal inferior, temporal
anterior y girus cinguli anterior™.

Las investigaciones realizadas en
pacientes con depresion y con otras
alteraciones neurologicas han posibi-
litado ampliar la aproximacién al es-
tudio de los trastornos depresivos
como fendmenos neuropsiquiatricos,
con un correlato neuroanatémico y
funcional. De igual modo, se ha pro-
puesto la existencia de vias neurales
especificas en la modulacién de los
estados de animo®: las vias
basales-temporales-limbicas que unen
la corteza orbital frontal con la
amigdala, el polo temporal y el talamo
dorsome-dial ®. En el estudio realizado
por Mayberg, Starkstein y Cois, en pa-
cientes con enfermedad de Parkinson
y depresibn mayor, se reportaron
alteraciones principalmente en areas
orbital inferior y el nucleo caudado en
pacientes con ambos trastornos, su-
giriendo una interrupcion en los cir-
cuitos que involucran los ganglios
basales y la region orbital frontal en la
fisiopatologia de los trastornos depre-
sivos .

En otro estudio realizado por Ring,
Bench y Cois, con PET, en pacientes
con enfermedad de Parkinson y de-
presién mayor primaria”’ reportd dis-
minucion del flujo sanguineo cerebral
regional (FSCr) especialmente en las
areas anteromedial de la corteza
medial frontal y el cingulo.

Ademas de los estudios en Parkin-son,
se han realizado otros en enfermedad
de Huntington > y en trastornos del
estado de animo asociados con otras
enfermedades de los ganglios
basales®. Estas investigaciones
reportaron alteraciones en el meta-
bolismo de la corteza prefrontal orbital
inferior en pacientes con enferme-
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dad de Huntington y depresion aso-
ciada, mientras que en los pacientes
con Huntington sin depresion y en los
controles sanos no se encontraron
tales alteraciones. Este hallazgo es
similar a lo descrito en pacientes con
Parkinson, sugiriendo que la integridad
de las vias relacionadas con la corteza
frontal paralimbica y los ganglios
basales podria estar involucrada en la
regulacion normal de los estados
animicos.

De igual forma, la observacion de los
cambios emocionales que presentan
los individuos con enfermedad
cere-brovascular ha mostrado una
fuerte correlacion entre la severidad de
la depresion y la presencia de lesiones
vasculares en el polo frontal izquierdo,
tanto en areas corticales como
subcorticales. Esta hipdétesis sugiere
que las estructuras subcorticales an-
teriores pueden jugar un papel impor-
tante en la produccion y regulaciéon de
los estados emocionales "*°'.

Ademas de las investigaciones rela-
cionadas con los estados de animo en
las enfermedades neuropsiqula-tricas,
se han realizado otras en depresion
con ausencia de trastornos neuroldgicos
asociados <'%'"',

Existen varios estudios en pacientes
con depresion mayor, donde se han
utilizado técnicas de neurolmagenes
funcionales incluyendo tanto el PET
como el SPECT. En el estudio de
Devois (1984), utilizando Xe-133, se
encontr6 en deprimidos enddgenos
unipolares una reduccion del flujo
sanguineo en los I6bulos temporales y
parietal derecho, sin diferencias
importantes en bipolares no endoge-
nos, al ser comparados con controles
normales ‘'?; mientras que Delvenne y
Cois., reportaron un FSCr mas bajo en
deprimidos bipolares que unipolares y
controles, al ser comparados 38
pacientes con depresion mayor y 1 6
sujetos control ('3,

Pruebas neuropsicolégicas y SPECT en DM

los estudios clasicos en
depresion se encuentran los de
May-berg y Cois. ?*°-"*15" quienes en un
trabajo publicado en 1994, describie-
ron que los pacientes con depresion
mayor unipolar presentaban dismi-
nucion en la perfusiéon cerebral bilateral
en la corteza frontal, corteza temporal
anterior, girus cinguli anterior y
caudado. Las alteraciones mas im-
portantes fueron observadas en re-
giones paralimbicas, especialmente
en la corteza frontal inferior y en el
cingulo. En otros estudios se descri-
bieron alteraciones temporales y pa-
rietales en sujetos con depresion "¢,
ademas de hipoperfusion prefrontal
anterolateral, con hlperperfusion en el
sistema limbico uUnicamente en res-
pondedores al tratamiento ('),

Dentro de

Aun cuando la relacién entre las alte-
raciones neuroquimicas en depresion
y los hallazgos en neuroimage-nes
presentan algunas inconsistencias de
unas observaciones a otras, se ha
desarrollado gran interés en la
Investigacion de la neurofisiologia de
los trastornos del estado de animo y de
nuevas alternativas terapéuticas para
estos pacientes.

También se han llevado a cabo estu-
dios donde se evaluan los cambios
cognoscitivos en este tipo de trastornos,
encontrandose que la depresion puede
tener un impacto significativo en el
desempeno de las pruebas neu-
ropsicolégicas. Sin embargo, se han
descrito hallazgos inconsistentes y
fragmentados con frecuencia. Aun
cuando el nivel investigativo ha mejo-
rado desde la publicacion de las revi-
siones presentadas, existen limita-
ciones que hacen dificil interpretar los
hallazgos neuropsicologicos en de-
presion.

Los hallazgos reportados con mayor
frecuencia en las funciones cognos-
citivas asociados a los trastornos de-
presivos son dificultades en la con-
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centracion, atencion, aprendizaje y
memoria "®. Otros autores como
Newman y Sweet <'¥ incluyen ademas de
los anteriores, la lenificacion
psicomotora, déficits motivacionales,
patrones diferenciales en tareas de
denominacion y fluidez verbal al ser
comparados los pacientes con tras-
tornos depresivos y con demencia.
Silberman, Weingartner y Post, re-
portaron que las dificultades en el
procesos de pensamiento han sido
reconocidas, por pacientes y clinicos,
como una caracteristica sobresaliente
de la depresion @

El estudio de Austin y Cois. ?" sobre las
funciones cognoscitivas en depresion
mayor, reportd que a medida que la
enfermedad avanza en intensidad se
observa un deterioro progresivo en el
funcionamiento cognoscitivo, siendo
las tareas de memoria las mas
afectadas, segun el desempefio en la
prueba de aprendizaje auditivo verbal
de Rey; seguidas por las pruebas de
rapidez psicomotora (laberinto B).

Basandose en las manifestaciones
clinicas de los trastornos depresivos:
sensacion de tristeza, disminucion del
interés, lentificacion psicomotora, fa-
tigabilidad, percepcion negativa de si
mismo y disminucion de la capacidad
para concentrarse afectan el

desempefo en test neuropsicoldgi-cos
(19)

Los pacientes deprimidos tienden a
presentar un desempefo mas bajo en
tareas dirigidas que requieren atenciéon
sostenida, concentracion 'y pro-
cesamiento complejo de informacion,
por ejemplo, recordar una larga lista de
palabras que no guarden relacién entre
si, mientras que los procesos
cognoscitivos automaticos se encuen-
tran conservados <'®-'®>. De igual forma,
el acceso al conocimiento pre-
viamente adquirido no parece verse
afectado en la depresion asi como la

memoria semantica. No obstante,
pueden hacerse evidentes alteracio-
nes en la memoria episoédica.

En cuanto a la lentificacion psicomo-
tora, se ha visto que se encuentra
dentro de los hallazgos mas comunes
en los trastornos depresivos y se
incluye dentro de diversos criterios para
su clasificacion diagnodstica. Los
efectos de esta manifestacion han sido
descritos en estudios que examinan el
desempefio de los pacientes en
pruebas tiempodependientes

En los trastornos del pensamiento se
han reportado déficits en la capacidad
de abstraccién y razonamiento légico
@9 principalmente caracterizados por
dificultades en la capacidad para la

solucion de problemas y
per-severacion en hipotesis
descartadas.

Como puede apreciarse existen di-
versos elementos para la busqueda de
patrones de desempefio en tareas
cognoscitivas, haciendo necesario
estudios que profundicen en el cono-
cimiento de las bases cognoscitivas de
la depresion y su relacion con el
sustrato neuroanatémico y funcional.

MATERIALES Y METODOS

Objetivo General

Evaluar las diferencias en el funciona-
miento cognoscitivo y en la perfusion
cerebral entre pacientes con depresion
mayor unipolar y sujetos controles
normales.

Objetivos especificos

1. Comparar los indices de captacion
de segmentos y de los Iébulos cere-
brales, mediante la medicion de flujo
sanguineo cerebral regional (SPECT)
entre pacientes con depresion mayor
unipolar y sujetos normales.

2. Comparar el desempefio cognos-
citivo, expresado en los puntajes ob-
tenidos en las pruebas neuropsicolo-
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gicas, en pacientes con Depresion
Mayor y sujetos controles.
Diseiio

Investigacion descriptiva, de corte
transversal.

Muestra

Se evalud a un grupo de diez pacientes
de la consulta externa de psiquiatria de
la Clinica San Rafael y la Clinica Nuestra
Sefiora de la Paz, o que fueron
remitidos por psiquiatras particulares
para el estudio, entre enero y junio de
1996. A estos pacientes se les
confirmé el diagnéstico de episodio
depresivo mayor (EDM) mediante una
evaluacién  psiquiatrica  completa:
entrevista semiestructurada del DSM IV
<® para EDM, historia clinica y la
aplicacion del inventario de depresion
de Beck (IDB)*, con puntajes mayores
de 19. Los resultados obtenidos se
compararon con los de nueve
controles sanos voluntarios a quienes
se les realizaron las mismas pruebas.

Criterios de inclusion

Ingresaron al estudio los pacientes
que:

1) Presentaron puntajes en el examen
mental abreviado (MMSE) superiores o
iguales a 24.

2) Edad entre los 18 y 47 afios.

3) Escolaridad superior a quinto de
primaria.

4) Diagnosticados con EDM actual
unico, o con el antecedente de tras-
torno depresivo mayor recurrente, o
distimia.

Se excluyeron los pacientes con otros
trastornos psiquiatricos, neurolégicos,
consumo de sustancias psicoactivas y

enfermedades sistémicas Importantes.

Aquellos que llevaban mas de dos
semanas en tratamiento antidepresivo
0 neuroléptlco y con medi-

Pruebas neuropsicolégicas y SPECT en DM

camentos que se han asociado con
modificaciones en el flujo sanguineo
cerebral. Al momento de las pruebas
neuropsicologicas o del SPECT los
pacientes no debian estar bajo efectos
de sedantes o hipnéticos.

Todos aceptaron su participacion
mediante consentimiento escrito.

El grupo control estuvo conformado
por individuos sanos, entre los 1 8 y 47
anos, escolaridad superior a quinto de
primaria, sin antecedentes de tras-
tornos depresivos o abuso de sustan-
cias psicoactivas.

Instrumentos

Se realizd
neuropsico-logica
aplicacion  de

una valoracion

mediante la
instrumentos para
evaluar las funciones mnéslcas,
linguisticas, atencionales,
conceptuales y visoespaciales. Ade-
mas, se llevo a cabo un estudio de
perfusion cerebral -SPECT-, con
HMPAO.

1 examen del estado mental (MMSE)
(24); 2. Atencidn (a. test de rutas-trail
makingtest A y B, b. Test de la moda-
lidad simbolo-digito -SDMT) *-2%: 3,
Memoria (test de aprendizaje verbal de
california -CVLT) “?); 4. Lenguaije (fluidez
verbal - prueba de asociaciéon
controlada oral de palabras, b. Prueba
de denominacion de animales)?®; 5.
Habilidad Conceptual (a. Test de
colores y palabras -Stroop-, b. Prueba
de clasificacion de targetas de
wisconsin -WCST ® 39 6. Funciones
Visoespaciales (Test de juicio de orien-
tacion de lineas - Forma H) ®"; 7. Estado
de animo y ansiedad (IDB, escala de
ansiedad de Hamllton) 2332). 8. Se realizd
un analisis semicuan-titativo y uno visual
para la interpretacién de los hallazgos
de la perfusién cerebral regional
(Spectcon HMPAO-99 mTc).

En la medicién de la perfusion cerebral
regional se analizaron nueve segmentos
corticales derechos e izquier-
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dos: frontal anterior (1), frontal medial
(2), frontal posterior (3), parietal (4),
temporoparietal (5),
temporo-occipi-tal (6), pensilviano (7)
temporal (8) y cerebelo (9).

Los resultados del analisis
semicuan-titativo se expresaron en
términos de relaciones de captacion de
cada uno de los nueve segmentos
diferentes en cada hemisferio, sobre el
total de captaciéon de la suma del
segmento izquierdo mas el derecho; el
total de captacion de cada segmento
sobre el total de hemisferio ipsilateral;
el total de cada segmento sobre el
promedio del cerebelo; y la proporcidon
de captacion de cada hemisferio sobre
el total del cerebro.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizaron promedios (X), desvia-
ciones estandar (DE), y frecuencias (f).
Para las comparaciones de promedios
fue usada la prueba t de Stu-dent para
grupos independientes. Las
asociaciones que se consideraron de
interés entre las diferentes variables
fueron evaluadas mediante coeficientes
de correlacion de Pearson. Los datos
se presentaron en razones 'y
proporciones, con la expresion de las
diferencias encontradas en desvia-
ciones estandar. Para el anélisis de los
datos se utilizé el paquete estadistico
SPSS. Para establecer la significancia
estadistica se escogio el nivel estandar
del 5% (p= 0.05).

RESULTADOS

La edad promedio de los pacientes fue
de 32.6 afios y de los controles de 30.4;
la escolaridad promedio fue de 11.9y
de 13.7 afios en pacientes y controles
respectivamente. En la investigacién
participaron 9 mujeres y un hombre
(grupo de pacientes); 6 mujeres y 3
hombres (grupo de control).

Los puntajes obtenidos para depresion
(IDB) y para ansiedad (escala de
ansiedad de Hamilton), comparados
con los controles se presentan en la
Tabla 1.

En cuanto a la medicacion que esta-
ban recibiendo, seis de los pacientes
no estaban tomando ninguna en el
momento del estudio; los cuatro res-
tantes estaban Fluoxetina y dos de ellos
Alprazolam.

Con respecto a los resultados en el
analisis semicuantitativo de perfusion
cerebral se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al com-
parar la distribucion del flujo sanguineo
cerebral entre ambos hemisferios en el
grupo de pacientes y de controles. La
probabilidad asociada con la prueba t
fue de 0.01 5 (Tabla 2).

En el estudio comparativo del com-
promiso de los segmentos cerebrales,
se encontréo que el segmento frontal
anterior izquierdo fue el mas
comprometido en los pacientes (Tabla
3). Obsérvese en las relaciones del
segmento frontal anterior izquierdo
sobre la suma del mismo mas el

Tabla 1
PUNTAJES EN LAS ESCALAS DE DEPRESION Y ANSIEDAD
Prueba Promedio Desviacion standard Punt. T Prob. Sign.

P Cc P C

Inventario |29-40 3.89 6.45 4.81 9.68 0.00 Sl
Beck
Hamilton |32.00 6.00 7.89 6.73 7.52 0.00 Sl
Ansiedad
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Tabla 2
DISTRIBUCION DE LA PERFUSION SANGUINEA EN LOS HEMISFERIOS EN PACIENTES Y
CONTROLES
Prueba Promedio Desviacién standard Punt. T Prob. Sign.
P C P C
Perfusion [0.4965 0.5120 0.015 0.009 -2.72 0.015 Sl
H. derecho
Perfusion [0.5051 0.4880 0.018 0.009 2.62 0.018 SI
H. isquierd.

derecho, como el promedio del com-
promiso obtenido por los pacientes es
equivalente a 53.08, mientras que en
los controles es de 44.93 (t:3.73, p
0.002). Este compromiso se ve co-
rroborado en la relacion (R) frontal
anterior izquierdo/hemisferio izquierdo,
donde la prueba t arrojé resultados
altamente significativos (p 0.000). Mas
aun, en la relacion frontal anterior
izquierdo con respecto al cerebelo las
diferencias fueron también altamente
significativas (p 0.003).

En relacion con el segmento parietal
izquierdo se encontraron diferencias
importantes entre los pacientes y los

controles en el promedio de cuentas
(Ktas) en el analisis semicuantitativo,
en la relacion parietal izquierdo/ he-
misferio izquierdo (p 0.047). Igual-
mente, se encontraron diferencias en la
relacion temporopanetal izquierdo/
hemisferio izquierdo, con una signifi-
cancia estadistica de p 0.008.

En cuanto a los segmentos derechos,
se obtuvieron diferencias significativas
entre ambos grupos especialmente en
las areas frontal anterior derecha y
frontal medial derecha, al ser
relacionadas sobre la suma de los
segmentos derechos mas izquierdos
(Tabla 4). No se apreciaron diferen-

Tabla 3
DISTRIBUCION DE LA PERFUSION SANGUINEA EN LOS HEMISFERIOS EN PACIENTES Y CONTROLES
Prueba Promedio Desviacion standard Punt. T Prob. Sign.
P C P C
Segmentos izquierdos
Front. ant. 1zq/ Izq+der 53.08 44.93 4.71 4.81 3.73 0.002 S!
Front. med. Izqg/ Izg-t-der  |53.97 50.87 2.29 2.81 2.64 0.017 Si
Front. postt. 1zg/ 1zg+der |50.18 50.41 1.62 1.36 -0.33 0.742 Sl
Front. ant izg/H.1. 120.73 86.14 14.04 18.40 4,64 0.000 Sl
Front. med izg/H.1. 118.47 122.76 9.73 37.07 -0.34 0.744 NO
Front. post izq/H,I. 164.61 159.38 11.70 8.06 1.12 0.277 NO
Front. ant izg/cerebelo 106.11 72.82 20.75 21.48 3.43 0.003 Sl
Front. med izg/cerebelo 103.39 94.92 14.92 10.54 1.41 0.176 NO
°Front. post jzq/cerebeio 143.51 134,19 17.64 23.18 0.99 0.335 NO
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Tabla 4

DISTRIBUCION DE LA PERFUSION SANGUINEA EN LOS HEMISFERIOS EN PACIENTES Y CONTROLES

Prueba Promedio Desviacién standard Punt. T Prob. Sign.
P C P C
Front. ant. Izg/ Izg+der 47.00 55.07 472 4.81 -3.69 0.002 Si
Front. med. Izq/ I1zq+der 46.03 49.12 2.29 2.81 -2.64 0.017 Sl
Front. postt.der/ Izq+der |49.82 49.59 1.62 1.36 0.33 0.742 NO
Front. ant der/H.I. 109.29 99.91 23.00 13.90 1.06 0.304 NO
Front. med der/HD. 102.09 105.62 10.78 12.20 -0.67 0.512 NO
Front. post der/H.D. 164.68 150.34 10.76 9.24 3.10 0.007 Sl
Froni. ant der/cerebelo 95.95 87.41 27.47 18.35 0.79 0.442 NO
Front. med der/cerebelo 87.96 91.91 10.24 12.55 -0.76 0.460 NO
'Front, post der/cerebelo 142.06 131.65 13.32 19.94 1.35 0.195 NO
. . . Tabla 5

clas |mportantes en las demas rela- DISTRIBUCION DE ZONAS AFECTADAS
ciones para los mismos segmentos. FOR REGIONES
Esto esta a favor de diferencias en la . _
lateralidad en estos segmentos entre el |Regién Porcentaje
grupo de pacientes y los controles. Frontal 100%
Para la reg'llzacmn del analisis visual en Temporal To0%
la perfusidn cerebral, los hallazgos
anormales se definieron teniendo en Parietal 60%
cuenta el patron gamagrafico de nor- Soboorioo =%
malidad y tomando como punto de
reparo la corteza de la regidon |[Occipital 0%
calcan-na. Estos hallazgos se

™ X Cerebelo 0%
calificaron como:acaptantes(A),

hipocaptantes (H), normocaptantes (N)
e hipercap-tantes (—).

Los hallazgos mas significativos en
depresivos fueron los de
hipoperfu-siéon, principalmente en el
I6bulo frontal y temporal. En la Tabla 5
se presentan los resultados obtenidos.

Todos los pacientes mostraron alte-
raciones en la corteza orbitofrontal. En
el hemisferio izquierdo se encontré que
el 70% de los pacientes fueron
hipocaptantes, mientras que el 30%
fueron aceptantes. En el hemisferio
derecho el 80% fueron hipocaptantes y
el 10% fueron acaptantes (Tabla 6).

196

En la region lateral frontal se encontro
que seis pacientes presentaron
hipo-captacion y wuno acaptacion
izquierda. Los segmentos del lado
izquierdo fueron los mas
comprometidos, lo cual se corrobora
con el analisis se-micuantitativo, a
diferencia de los derechos, donde solo
el 40% presentaron hipocaptacion
lateral derecha. En el analisis visual,
las regiones dorsales de los |6bulos
frontales fueron las menos
comprometidas.

En los segmentos parietales se ob-
servo que cuatro pacientes presenta-
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ron hipocaptacion parietal superior
derecha y uno izquierda. Soélo dos
pacientes presentaron hipercaptacion
posterior tanto derecha como izquier-
da.

En los l6bulos temporales se observo
un mayor compromiso en los pacien-
tes con depresion en el segmento
inferior, tanto derecho como izquierdo,
pero con predominancia del izquierdo
(Tabla 7).

El cingulo se aprecid hipocaptante en
el 60% de los pacientes. De los nucleos
subcorticales, solo se evidenciaron
alteraciones en el estriado, siendo el
izquierdo el mas comprometido (50%).
El estriado derecho sélo se vio afectado
en dos pacientes. Al analisis visual no
se apreciaron cambios en los lébulos
occipitales o en cerebelo.

Las pruebas neuropsicoldgicas (ver
apéndice) evidenciaron diferencias
importantes las de rutas o laberintos
(TMT A y B) y en la de juicio de
orientaciéon de lineas. El tiempo pro-
medio encontrado para pacientes en
TMT A fue de 58.3 segundos, frente a
33.3 en los controles (DE: 24.1 pa-
cientes, 6.8 controles) con p 0.01
(Tabla 8). Aun cuando las diferencias
fueron significativas, obsérvese que la
dispersion de los tiempos de ejecucion
de los pacientes fue muy amplia,
comparado con la dispersién del tiempo
en los controles. Esto significa que
entre los pacientes se puede encontrar
tiempos relativamente buenos,
pudiendo incidir en la sensibilidad de la
prueba para la deteccion de altera-
ciones en la velocidad psicomotora en
los pacientes con depresion.

En el caso del TMT B, se observé que el
promedio del tiempo para su reali-
zacion fue de 90 segundos (DE: 26.9) y
58.6 (DE: 26.1) para los pacientes y los
controles respectivamente (Tabla 8).
De forma similar al caso anterior, aun
cuando las diferencias fueron

Pruebas neuropsicolégicas y SPECT en DM

significativas (p 0.02), obsérvese que
la dispersion en ambos grupos es alta.

El promedio de respuestas correctas
encontrado para la prueba de juicio de
orientacion de lineas de Benton en los
pacientes fue de 19.4 (DE: 3.5),
mientras que los controles obtuvieron
un promedio de 24 (DE: 3.8), siéndola
diferencia entre ambos estadistica-
mente significativa (p 0.01 9) (Tabla 8).

En este estudio no se encontraron
diferencias importantes en el desem-
pefio en el test de tarjetas de
Wiscon-sin (WCST), excepto en el
porcentaje de respuestas
perseverativas, donde se evidencio
una tendencia a la significancia (p
0.092), al igual que en la prueba de
simbolo-digito (p 0,087).

En la prueba de aprendizaje verbal de
California (CVLT) se encontré una di-
ferencia estadisticamente significativa
en el desempefio en la memoria a
largo plazo con clave (MLPCC), con
una diferencia en promedio de 1.6
palabras a favor del grupo de controles
( p 0.04). En las demas variables
estudiadas del CVLT no se presentaron
datos relevantes.

En las restantes pruebas no se en-
contraron diferencias importantes
entre pacientes y controles. En las
pruebas de Stroop, en la prueba de
asociacion controlada oral de palabras
(FAS) y en la prueba de denominacion
de animales.

No fue posible establecer correlaciones
entre los puntajes obtenidos en las
pruebas y los hallazgos del analisis
semicuantitativo en la  perfusion
cerebral, debido al reducido tamarno
de la muestra, sugiriendo la impor-
tancia de futuros estudios. Sin em-
bargo, se pudieron realizar algunas
correlaciones dentro del grupo de
pacientes, tales como la correlacion
entre el nivel de depresion y perfusion
cerebral; también entre los antece-

Rev Colomb Psiquiatr, Vol. XXVIII, No. 3, 1999 197



Mazo A, Martin P. y Arévalo JS.

Tabla 6

COMPROMISO DE LOS DIFERENTES SEGMENTOS DE
LOBULOS FRONTALES

Segmento

Hipocap. %

Hipercap. %

Superior derecho

40

0

Superior izquierdo

10

0

Posterior derecho

20

Posterior izquierdo

20

Lateral derecho

Lateral izquierdo

Anterior derecho

50

Anterior izquierdo

60

Tabla 7

COMPROMISO DE LA PERFUSION EN SEGMENTOS
TEMPORALES

Segmento Hipocaptacion % Aceptacion %

Mesial derecho

10

0

Mesial izquierdo

40

0

Lateral derecho

0

Lateral izquierdo

0

Inferior derecho

60

Inferior lzquierdo

80

10

cerebral, se observaron di-
ferencias significativas
es-pecialmenteen los
segmentos frontal anterior
izquierdo, apreciado en las
relaciones frontal anterior iz-
quierdo/hemisferio Izquierdo
(p 0.049); frontal anterior
izquierdo/cerebelo (p 0.049)
y temporopanetal derecho
(Observable en las relacio-
nes temporopanetal dere-
cho/hemisferio derecho- p
0.05-, temporopanetal de-
recho / cerebelo - p 0.043).

Se encontré una asociacion
positiva (p 0.004) entre la
distimia y un compromiso en
la relacion frontal medial
Izquierda / hemisferio
iz-quierdoy en la relacion
tem-poro parietal derecha /
hemisferio derecho (p 0.011).
Con respecto a los antece-
dentes de depresion familiar
se encontré una asociacion
significativa (p 0.026) entre
dichos antecedentes y la
disminucion de la perfusion
en el segmento tempo-
ropanetal derecho.

DISCUSION

dentes de distimia con la perfusion y las
pruebas neuropsicolégicas.

Se encontré una asociacién importante
entre los puntajes del IDB y las
alteraciones en la perfusion de la re-
lacion frontal anterior derecha/cerebelo
(p 0.021), segun coeficientes de
correlacion de Pearson. Las medicio-
nes en la perfusidon en hemisferio de-
recho se asociaron con un mayor nivel
de ansiedad, medido a través de la
escala de ansiedad de Hamilton ( p
0.029).

Al comparar la presencia de antece-
dentes previos de EDM vy la perfusion

Al comparar los resultados
de los pacientes con los controles, se
encontraron diferencias en area frontal
anterior izquierda principalmente.
Estos hallazgos son corroborados por
otros estudios realizados en
pacien-tescon depresiéon unipolar®'! 7',
Otros autores refieren una
hiperperfusion en estas areas, como
son los estudios realizados con PET ©.

Del analisis visual es importante des-
tacar el mayor compromiso manifes-
tado por hipoperfusion en los Iébulos
frontales y temporales en los pacientes,
lo cual es corroborado por el estudio
realizado con SPECT por

198 RevColombPsiquiatr, Vol. XXVIII, No. 3, 1999
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PROMEDIOS EN EL DESEMPENO EN LAS PRUEBAS DE RUTAS Y JUICIO DE ORIENTACION DE LINEAS

Prueba Promedio Desviacion standard Punt. T Prob. Sign.
P C P C

TMT A 58.30 - 33.33 24.08 6.82 3.14 0.010 Sl

TMTB 90.00 58.55 26.93 26,13 2.58 0.020 Sl

OR. LINEAS 1-9.44 24.00 3.54 3.84 -2.62 0.019 Sl

Mayberg y Cois®. Estos autores des-
cribieron alteraciones temporales,
frontales inferiores, parietales, gan-
glios basales y talamo en pacientes
con depresion mayor. Ademas, refi-
rieron alteraciones en el cingulo con
hipoperfusion, que coinciden con
nuestros hallazgos.

Aun cuando las principales alteracio-
nes en el flujo sanguineo cerebral en
los pacientes con depresion se han
descrito en Iébulos frontales, tempo-
rales y ganglios basales, se hace ne-
cesario el estudio de estos hallazgos,
correlacionandolos con un diagndstico
mas especifico dentro del espectro
depresivo.

Un dato de interés es que todos los
pacientes presentaron en la prueba de
ansiedad de Hamilton, puntajes
elevados, sin una manifestacion clinica
importante en la mayoria de ellos. Por
lo tanto se recomienda para posteriores

estudios considerar los efectos
neuropsicolégicos y
neuroimage-nologicos de los
trastornos de ansiedad. Pocas
investigaciones presentan una

diferenciacion de los efectos aislados
de la ansiedad en las pruebas
neuropsicologicas y en la perfusion
cerebral en los pacientes con
depresion mayor.

Si bien en la literatura se encuentran
numerosas descripciones de déficits
cognoscitivos asociados con los tras-
tornos depresivos, no existe una evi-
dencia consistente con un perfil neu-

ropsicoldgico especifico en este tipo de
pacientes ''"®. Aun cuando en el
presente estudio no se encontraron
diferencias significativas en el des-
empefio en pruebas neuropsicoldgi-
cas de pacientes y controles, para una
gran parte de las variables analizadas,
se destacaron hallazgos consistentes
con los reportados en otros estudios
sobre depresion, principalmente en la
prueba de rutas '?''y la prueba de juicio
de orientacion de lineas de Benton.

El hallazgo de alteraciones cognosci-
tivas en pacientes deprimidos, en
pruebas con un componente motor y
tiempodependientes, puede ser
atri-buible a la amplia gama de
factores inherentes a la sintomatologia
depresiva: falta de motivacion, letargia,
distraccion secundaria a pensamientos
intrusivos y retardo motor general.

Los puntajes obtenidos en la evalua-
cion de la memoria a corto plazo sin
clave (CVLT) se encuentran en con-
sonancia con lo reportado en otras
investigaciones que muestran un
mayor déficit en el evocacion libre, con
un mejor desempefio en la evocacion
con facilitacion semantica '® '®. Una
explicacion para estos hallazgos es que
los pacientes deprimidos se
desempenan pobremente en tareas
que demanden esfuerzo, como son las
de recuerdo libre. Otra es la ofrecida por
Calev y Erwin ®), en la cual se manifiesta
que el bajo des-
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empefio en tareas de evocacion libre
puede ser producido por una dificultad
en la generacion de estrategias
adecuadas.

Resulta interesante resaltar que no se
encontraron diferencias significativas
en la ejecucién en la prueba de clasi-
ficacion de tarjetas de Wisconsin
(WCST), teniendo en cuenta que el
grado de perseveracion en esta prueba
es esencialmente sensible a alte-
raciones frontales derechas.

CONCLUSIONES

Existen elementos que aportan a la
busqueda de patrones de desempefo
en tareas cognoscitivas y en la
perfusion cerebral de los pacientes con
depresion mayor. Sin embargo, se
hace necesario el desarrollo de
estudios con un mayor numero de
sujetos que profundicen en la con-

ceptualizacion de las bases cognos-
citivas de la depresion y su relacidon
con el sustrato neuroanatémico y fun-
cional.

Este tipo de Investigaciones resultan de
gran utilidad en la comprension de los
trastornos depresivos como tras-tonos
neuropsiquiatricos, ademas ofrece
elementos en el estudio de la etiologia,
diagnostico diferencial y alternativas
terapéuticas.

Las direcciones futuras de la investi-
gacion en depresion pueden
serorien-tadas hacia la discriminacion
de los factores motivacionales, retardo
psi-comotor, procesos atencionales y
el desempeno de los sujetos durante
los periodos intercriticos, entre oftros.
Los estudios de activacion, tanto en los
trastornos depresivos como en otros
trastornos neuropsiquiatricos, son uno
de los desarrollos mas prometedores
en este campo.

APENDICE

PRUEBAS NEUROPSICOLOGICAS

Examen del estado mental (Mini Mental State Examinatlon - MMSE).

M.F Folstein, Fostein y.Mc Hugh, 1975.

Adaptacion y validacion de Ardua y Roselli, estudio Neuroepidemiolégico 1995.

Instrumento para facil y rapida valoracion del estado mental ya que no requiere de
abstraccion. Se utiliza como prueba de tamizaje para descartar trastornos cognos-
citivos compatibles con procesos demenciales. Se mide con un puntaje maximo de
30. Se considera normal por encima de 24 cuando el entrevistado tiene como minimo
educacion primarla.

Atencion

1. Test de rutas o de secuenciacion visomotora (Trail Making Test Ay B)

Pruebadefacil administracion, lacual jnicialmente perteneci6 a la bateria individual del
ejército (1944). Se utiliza para evaluar la atencion, la velocidad de exploracion visual,
la funcién visomotora y la flexiblidad mental.

Consta de dos partes A y B, El sujeto debe primero trazar lineas que conecten
sucesivamente 25 circulos impresos numerados, distribuidos al azar (parte A); luego
en otra hoja debe conectar los circulos marcados con numeros y letras, alternando las
dos secuencias progresivas (parte B). Se le pide que efectie estas conexiones tan
rapido como le sea posible sin levantar el lapiz de la hoja.
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Para ambos formatos la puntuacién se expresa segun el tiempo requerido (en
segundos), si el sujeto comete un error, el examinador debe inmediatamente
indicarle para que retorne al punto de error y reinicie desde alli; todo esto sin
interrumpir el conteo del tiempo (Reitan, Spreen y Strauss 1991; Lezak 1995).

2. Test de la modalidad simbolo-digito (SDMT) Smith
1982

Este test constituye una forma inversa del subtest digito-simbolo de Weshler; el sujeto
debe marcar el digito que corresponde a una secuencia de simbolos, segun un
modelo presente.

El puntaje total se obtiene de acuerdo al nimero de respuestas correctas, en un
tiempo limite de 90 segundos, evalua principalmente los procesos atencionales. Es
una prueba de desempefio psicomotor que por lo general no se encuentra afectada
por la capacidad intelectual, memoria y aprendizaje (Erbert el al, 1991; Lezak, 1995).
Ademas evalla la capacidad de memoria inmediata, de aprendizaje y de
trascodificacion (Guzman, 1992)

Memoria

1. Test de aprendizaje verbal de California (California Verbal Learning Test -CVLT)
DelisyCols,, 1987.

Validado por Dimey, Matallana, Montafiez 1996.

Esta prueba constituye una técnica breve de evaluacién de multiples estrategias y
procesos implicados en el aprendizaje y la memoria de material verbal; contribuye al
diagnostico y tratamiento de alteraciones de la memoria secundarias a trastornos
neurologicos, psiquiatricos y del aprendizaje. Mide el recuerdo libre y el
reconocimiento de listas de palabras en diferentes ensayos.

Lenguaje

1. Fluidez verbal (prueba de asociacion controlada oral de palabras y prueba de
denominacién de animales).

Spreen y Benton 1977; Spreen y Strauss 1991.

No se encuentro validacion de estas pruebas en Colombia.

Su objetivo es evaluar la produccion espontanea de palabras que comiencen con una
letra determinada o una categoria semantica especifica, dentro de un limite de
tiempo (un minuto). Mide la produccion de palabras individuales, utilizando las letras F,
Ay S (por su uso). Se realizan tres ensayos que corresponden a la evocacion por
categorias fonoldgicas. Al paciente se le advierte que debe evitar decir nombres
propios o palabras derivadas de otras que compartan una misma raiz.

Ademas de la categorizacion fonoldgica, evalua la categorizacion semantica a
través de la produccion de nombres de animales (un minuto), registrandose el
numero de respuestas correctas.

Habilidades conceptuales
1. Test de colores y palabras (Stroop).
Stroop, 1935; Golden, 1978.
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Mide la capacidad del paciente para inhibir un tipo de respuesta ante un estimulo y dar
la respuesta adecuada segun el contexto. Consta de tres tarjetas (A, B, y C). El tiempo
permitido para la ejecucion de cada una de las tres tareas es de 45 segundos. Para la
puntuacion se registra el niumero de respuestas correctas en cada tarjeta.

El Stroop es una prueba que al igual que el WCST, permite medir bien la flexibilidad
mental (Spreen y Strauss). El Stroop mide la habilidad con la cual se puede modificar
un set perceptual de acuerdo con demandas cambiantes e inhibir una respuesta
habitual a favor de una inusual (Lezak, 1995). También se utiliza para evaluar la
capacidad de concentracion, fluidez en la lectura, denominaciéon de colores,
flexibilidad del pensamiento e inhibicién cognoscitiva (Gazzaniga, 1995).

2. Prueba de clasificacion de tarjetas de Wisconsin (Wisconsin Card Sorting Test
-WCST).

Berg y Grant, 1948; Heaton RK, 1981

Evalua la habilidad para formar conceptos abstractos, cambios y mantenimiento de
una serie de respuestas. Es especialmente sensible pero no especifica para detectar
disfuncion frontal. Puede considerarse como una medicion de la funcién ejecutiva:
requiere habilidad para desarrollar y mantener una estrategia adecuada de solucién
de problemas a través de condiciones cambiantes de los estimulos para lograr un
objetivo determinado (Shallice, 1982; Heaton y Cois., 1993).

Su realizacién exige planeacion estratégica, busqueda organizada, comportamiento
dirigido hacia el logro de una meta y regulacidon de respuestas impulsivas. Heaton
estandarizo6 las instrucciones del test y los procedimientos de puntuacion para una
version ampliada.

Funciones visoespaciales
1. Test de juicio de Orientacion de lineas (Forma H) Benton,
Hamsher, Varney y Spreen, 1983.

Evalta la habilidad para estimar las relaciones angulares entre dos segmentos de
lineas, al ser comparados con otras once que forman un semicirculo y en cual debe
sefialar a cuales de las lineas del cuadrante inferior corresponden las dos lineas
oblicuas superiores (Lezak, 1995; Guzman, 1992).

Examina las funciones integrativas del hemisferio derecho. Segun los estudios de
Warrington y Rabin (citado por Lezak, 1995), al comparar el desempefio de pacientes
con compromiso cerebral unilateral tanto derecho como izquierdo con un grupo
control, encontraron que los pacientes con lesiones parietales derechas presentaban
alteraciones mas severas en el reconocimiento de la relacién entre dos lineas (Benton
y Hashler, 1983).

Estado de animo y ansiedad
1. Grado de depresion . (Inventario de depresidon de Beck - IDB).
A T Beck y Cois. ,1961; AT Beck y Cois. ,1987.

Es una escala de 21 items ampliamente aceptada como instrumento clinico
(Protrowskyy Lubin, 1990; Lezak, 1995). Inicialmente desarrollada para investigacion
se considera un instrumento adecuado para medir la severidad de la depresion,
especialmente para las dimensiones cognoscitiva y afectiva (Brown y Cois., 1995).
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Se considera que puntajes entre 1 O y 1 9 corresponden a depresion leve, de 20 a 29
depresion moderada a severa y superiores a 30 como depresién severa.

2. Nivel de ansiedad (Escala de ansiedad de Hamilton)

Esta conformada por quince items que contienen sintomas fisicos, cognoscitivos y
comportamentales. Puntajes menores de 8 se consideran normales, entre 9 y 1 7
moderada y superiores a 1 7 como elevada.

PERFUSION CEREBRAL REGIONAL (SPECT cerebral utilizando HMPAQ)

El SPECT (tomografia por emisién de fotdn Unico), es una técnica funcional para
determinar la distribucion tridimensional de un radiofarmaco en el sistema nervioso
central. Este procedimiento incluye la introduccién de una sustancia radioactiva, la
detecciéon de los fotones emitidos por los colimadores y la reconstruccion
compu-tarizada de las imagenes.

Para realizarla se requiere una gammacamara para la deteccion de la radiacién
gamma. Los detectores se interconectan con un computador que convierte los
fotones en elementos digitales y estos a su vez en datos de imagen y numéricos. La
imagen se presenta en cortes y en forma tridimensional. La informacién obtenida
permite examinar el estado funcional del cerebro en un momento determinado.

El SPECT, en conjunto con el PET, son considerados técnicas utiles para el estudio de
la fisiologia cerebral, el metabolismo, la quimica y los efectos de los farmacos en el
SNC. Estas técnicas ofrecen amplia informacién acerca de los trastornos que
involucran la cognicion
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