
 

ARTICULO ORIGINAL 

DEPRESIÓN POSTISQUEMIA CEREBRAL 

UNA APROXIMACIÓN FISIOPATOLÓGICA Y CLÍNICA 

CÉSAR A. ARANGO D*   HERNÁN J. PIMIENTA J. ** MARTHA 1. ESCOBAR B. ***'. 

La depresión y otras manifestaciones emocionales pueden ser consecuencia de 
lesiones isquémicas cerebrales focales. La particularidad clínica, la relación con la 
localización de la lesión, la evolución diferencial según el hemisferio afectado y los 
estudios imagenológicos funcionales permiten reconocer el papel de los factores 
biológicos en esta patología. Datos de modelos de isquemia experimental focal, en las que 
se establecen cambios en los receptores de benzodiacepinas, en proteínas asociadas a 
los microtúbulos (MAP2) y en la proteína acídica fibrilar glial (GFAP) en sectores 
alejados del foco isquémico y relacionados con las estructuras límbicas, sustancia 
negra o sustancia gris periacueductal, permiten formular una hipótesis 
fisiopatológica que implica los circuitos cortíco-estriato-tálamo-corticales y los 
diferentes sistemas de modulación provenientes del tallo cerebral como: serotonina, 
norepinefrina, dopamina y acetilcolina. Se presenta la hipótesis del posible papel 
neuroprotector de los antidepresivos. 
Palabras clave: Isquemia; Depresión. 

POSTSTROKE DEPRESSION A 
PHYSIOPATHOLOGICAL AND CLINICAL APPROXIMATION 
Depression and other emotional manifestatíon may emerge after a focal cerebral 
ischemic injury. The conspicuous clinical character, its relationship with the site of the 
lesión, the dissimilar evolutíon depending on the affected hemisphere and the 
imagenological studies support the concept that biological factors are associated with 
this pathology. Several lines of evidence based on experimental models of focal cerebral 
ischemia have demonstra ted exofocal changes in differentneuronal markers such us 
benzodiazepine receptors, glial fibrillary acidic protein and microtubule-associated 
-protein 2, that may contribute to the expression of these affective symptoms. In our 
study we observed that these changes involved sustantia nigra, periaqueductal gray 
matter and raphe nuclei, áreas connected with the infarcted área. A 
physiopathological hypothesis is formulated considering the relationship between 
cortico-striato- thalamic circuits and their main system of regulation i.e. dopamine, 
serotonin, norepinephrine and acetilcholine. Some aspects of the possible role of 
antidepressants as neuroprotectors are also discussed. 
Key words: Ischemia; Depression. 
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INTRODUCCIÓN 

En los últimos años la prevalencia 
de la isquemia cerebral ha dismi-
nuido, sin embargo, todavía ocupa 
los primeros lugares de 
morbimor-talidad en el mundo (1/2). 
La depresión representa la principal 
secuela psiquiátrica de las lesiones 
vasculares focales (3~8). Otras alteracio-
nes emocionales como la manía, el 
trastorno bipolar, los trastornos de 
ansiedad, también se pueden pre-
sentar aunque no con la frecuencia 
de la depresión(9'13). 

Diferentes estudios demuestran la 
relación existente entre isquemia 
cerebral y manifestaciones depre-
sivas, las cuales se presentan entre 
12% y 65% de los pacientes (Tabla 
1). Depresión que disminuye signi-
ficativamente la calidad de vida de 
las personas en los años posteriores 
a la lesión (14~16). Algunas evidencias 
indican que estas manifestaciones 
psicopatológicas se deben a al-
teraciones orgánicas del encéfalo 
más que a respuestas adaptativas del 
individuo (17~19). 

En el presente artículo se revisan 
los aspectos clínicos de la depresión 
posterior a una lesión isquémica 
cerebral focal, se especifican las ca-
racterísticas clínicas, los aspectos 
nosológicos, el desempeño en las 
actividades diarias y la relación 
entre la localización de las lesión y 
las manifestaciones depresivas. Se 
propone una hipótesis 
fisiopatoló-gica apoyada en 
resultados experimentales y se 
intenta una aproximación 
farmacológica. 

ASPECTOS NOSOLÓGICOS 

La CIE10 (30) caracteriza un grupo de 
entidades clínicas denominadas 
"Trastornos Mentales debidos a le-
sión o Disfunción Cerebral o a En-
fermedad Somática", entre los cuales 
incluye la enfermedad vascular. Para 
fundamentar tal clasificación 
considera cuatro criterios: 

1. Evidencia de una enfermedad, 
lesión o disfunción cerebral acom-
pañada de un trastorno del estado 
de ánimo. 

2. Coincidencia en el tiempo entre 
el desarrollo de la enfermedad sub-
yacente y el inicio del síndrome 
psi-copatológico. 

3. Remisión del trastorno mental 
cuando mejore la presunta causa 
subyacente. 

4. Ausencia de otra etiología que 
explique el síndrome psicopatológjco. 

Los dos primeros criterios son su-
ficientes para justificar un diagnós-
tico provisional, mientras que la 
confluencia de los cuatro nos aproxima 
a un diagnóstico más certero. 

Para el DSMIV(31) la depresión pos-
tisquemia cerebral corresponde al 
capítulo de "Trastornos del estado 
de ánimo debido a enfermedad mé-
dica", caso en que se consideran los 
síntomas mentales como una con-
secuencia directa de la enfermedad 
orgánica. Los siguientes son algunos 
de los criterios para establecer el 
diagnóstico según el DSM-IV: en 
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Tabla 1 
Depresión 

Postisquémica 

42-53%                                               Kauhanen M y cois 1999 (20> 
40.1%                                            Pohjasvaara T y cois 1998(21) 
37%                                                       Philip LP. y cois 1996'22» 
19%                                                  Herrman M. y cois 1995 (23> 
18%                                                    Angeleri y cois. 1993<15> 
12 %                                                        House A. y cois 1991 (24) 
33 %                                                     Santus G. y cois 1990 '25> 

25-30 %                                        Wade D.T. y cois 1987 w 
42-64.1 %                                           Murrel S.A. y cois 1983<27' 

65%                                         SjogrenK. 1982'28» 
45 %                               Robinson R.G. y Price T.R. 1982 (29) 

Estudios que muestran la presencia de depresión como consecuencia 

de lesiones vasculares cerebrales focales. En todos los casos los 

resultados son significativos aunque las metodologías de mues-treo y 

sistemas nosológicos varían en las diferentes publicaciones. 

menología clínica de la 
depresión mayor y la 
depresión postisquemia 
cerebral (24/32) otros hallan 
manifestaciones clínicas 
más frecuentes en esta 
última, que en algunos 
casos son atípicas al 
compararlas con el 
trastorno depresivo 
mayor. Estas son: 

• Irritabilidad <15'33> 

• Egocentrismo (15) 

• Llanto patológico(34) 

• Risa patológica.(34) 

• Lentitud o inhibición 
motora (7)   

primer lugar, se debe encontrar una 
asociación temporal entre el inicio, la 
exacerbación o la remisión de la 
condición médica general y los sín-
tomas emocionales; en segundo lugar, 
algunas de las características 
clínicas del trastorno afectivo son 
atípicas con relación al cuadro afec-
tivo primario, por ejemplo, edad de 
inicio, curso o historia familiar o 
personal del mismo; por último, se 
debe descartar la posibilidad de 
que el trastorno emocional corres-
ponda a un trastorno afectivo pri-
mario, a un trastorno afectivo indu-
cido por sustancias o a un trastorno 
del ajuste. 

ASPECTOS CLÍNICOS 

Aunque algunos autores no en-
cuentran diferencias entre la feno- 

• Síntomas vegetativos (35) 

• Ideación suicida, especialmente 
en pacientes con lesiones en el he-
misferio izquierdo (6) 

Posterior a una isquemia cerebral 
se pueden observar dos síndromes 
de presentación frecuente, clínica-
mente no muy bien definidos y 
cuya relación con la depresión no 
está claramente establecida: el 
emo-cionalismo o labilidad 
afectiva(33/34) 
y la apatía o indiferencia emocioné 
(35,36,37)_ 

El emocionalismo es un estado en 
el cual ocurren cambios bruscos del 
estado de ánimo no relacionados 
con sucesos externos o como reac-
ción a estímulos no significativos. 
Se puede considerar que una ma-
nifestación más intensa de este sín- 
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toma es la denominada incontinencia 
afectiva (imposibilidad de reprimir 
las emociones de forma acentuada 
ante sucesos no relevantes). En los 
dos casos la presentación más 
frecuente es el llanto de aparición 
súbita e irrefrenable que cede en 
segundos para reactivarse más 
tarde. 

La apatía o indiferencia emocional 
se define como carencia de senti-
mientos o interés por el medio con 
disminución de la capacidad de re-
acción ante estímulos externos. Es 
una manifestación no infrecuente 
de las lesiones isquémicas cerebrales, 
encontrándose hasta en el 23% de 
los pacientes y asociada a la mitad de 
los casos con depresión mayor (36). La 
apatía, como secuela de la isquemia 
cerebral, es más frecuente en 
pacientes de edad avanzada con 
compromiso cognitivo y limitación 
en sus actividades diarias W. 

La presentación y evolución longi-
tudinal de la depresión postisque-
mia cerebral se relaciona con las 
manifestaciones clínicas iniciales(33> M\ 
con el hemisferio lesionado(38) y en un 
porcentaje elevado se puede asociar 
a factores como severidad de la 
isquemia, edad, sexo, antecedentes 
depresivos, etc. (Tabla 2). Se ha 
observado que después de tres años, 
la mitad de los pacientes que 
durante el primer año presentaron 
depresión continúan sintomáticos, 
especialmente aquellos que no 
muestran mejoría a pesar del tra-
tamiento indicado (17). 

La diferencia entre los pocos trata-
mientos antidepresivos prescritos y 
el elevado número de pacientes con 
depresión postisquemia cerebral 
que muestran los estudios, hace 
pensar que muchos casos no son 
reconocidos ni por los familiares ni 
por los médicos (1539). Las conse-
cuencias afectivas y cognitivas son 
comúnmente olvidadas, limitándose 
la atención a la fase clínica inicial y 
a los procedimientos de fisiatría <20<37'39>. 

La evaluación clínica de una isque-
mia cerebral usualmente se orienta a 
determinar el compromiso 
neu-rológico. El seguimiento se 
hace observando las características 
de la recuperación implementando 
estrategias neuroprotectoras y sesio-
nes de rehabilitación. Los aspectos 
emocionales adquieren importancia 
sólo cuando las manifestaciones 
afectivas son muy evidentes o per-
turban la dinámica social del pa-
ciente y de sus cuidadores. 

Los pacientes con síntomas depre-
sivos, que han presentado depre-
sión postisquemia cerebral, tienen 
mayor perturbación de las activida-
des diarias que aquellos no depri-
midos (42-43): al tercer mes requieren 
del apoyo de otros para el desarrollo 
de sus labores y al cabo de un año 
no recuperan su capacidad 
funcional (u'17-38). En los pacientes con 
apatía y depresión es muy im-
portante el compromiso de las ac- 
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Factor asociado 
Edad avanzada 
Sexo femenino 
Antecedentes personales depresivos 
Severidad de la isquemia 
Deterioro cognitivo 
Atrofia subcortical 
Poca actividad social 
Apatía 
Afasia 

Referencia 
Wade y cois(26) Herrman y cois(39) 
Andersen y cois(40> 
Pohjasvaara T y col(21) Herrman y cois(39) 
Herrman y cois|39) 
Andersen y cols(40) Herrman y cois(39) 
Morris P y cois(6) Astrom y cols(15) 
Wade y cois(26) Andersen y cois|40) Astrom y cois(15) 
Starkstein y cois(36) 
Pohjasvaara T y cois|21) Kauhanen M y cois(20) 
Herrman M. y cois(41) 

Factores que se asocian con depresión postisquemia cerebral. En todos los casos los resultados son significativos aunque 
las metodologías de muestreo y sistemas nosológicos varían en las diferentes publicaciones. 

  

tividades diarias ya que con fre-
cuencia persisten con esta limitación 
<37). 

Hay pocos estudios que permitan 
evaluar verazmente la respuesta 
emocional de los pacientes a la fi-
sioterapia o a las intervenciones 
psicosociales, la satisfacción repor-
tada por algunos terapistas no ne-
cesariamente es compartida por los 
pacientes o por sus familiares ^37'44\ 
Frecuentemente los pacientes son 
criticados por sus familiares o cui-
dadores especialmente por que se 
tornan retraídos, irritables y ego-
céntricos (25); la función sexual se 
encuentra disminuida en casi todos 
los casos (34) al igual que las activi-
dades sociales y recreacionales (14). 

Según Angeleri y colaboradores(15) el 
21 % de los pacientes que han sufrido 
un episodio isquémico focal 
regresan a su actividad laboral. De 
estos, sólo el 30%, es decir el 6% del 
total, pueden reasumir las funcio- 

nes laborales previas a su compro-
miso neurológico. El resto se inte-
gran a actividades con niveles de 
complejidad inferior a las que de-
sarrollaban previamente (33/43). De 
acuerdo con lo anterior, aproxima-
damente el 70% de los pacientes 
están de alguna manera impedidos, a 
lo cual se agregan los síntomas 
depresivos en una alta proporción. 

 

El primer estudio sistemático que 
relaciona al hemisferio lesionado 
con las manifestaciones depresivas 
fue realizado por Gainottí en 1972 
(45), el cual reportó que los pacientes 
con lesión en el hemisferio iz-
quierdo, especialmente aquellos 
con afasia, presentaban mayor ten-
dencia a la depresión que los pa-
cientes con lesiones en el hemisferio 
derecho. Desde entonces se han 
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realizado muchos estudios para en-
contrar la relación entre la 
localiza-ción de la lesión isquémica 
focal y las manifestaciones 
emocionales 
(1,6,13,46,47) 

En la mayoría de estos se halla co-
rrelación entre la lesión vascular 
focal del hemisferio izquierdo y la 
depresión, lo cual se acentúa cuando 
la lesión es más próxima al polo 
frontal (7,17,19,23,27,35,4^ Además, se ha 
establecido que las lesiones de 
áreas posteriores de los hemisfe-
rios, por lo general, no desencade-
nan cuadros depresivos con la fre-
cuencia en que los ocasionan las le-
siones anteriores (33-49). Astrom y co-
laboradores (17) han informado que las 
lesiones localizadas en sectores 
anteriores del hemisferio izquierdo 
tienen una tendencia tres veces mayor 
de producir depresión al com-
pararlas con las lesiones posteriores 
y 10 veces mayor con relación a las 
lesiones del hemisferio derecho. 

Los datos mencionados se pueden 
correlacionar con algunos hallazgos 
imagenológicos funcionales en 
pacientes depresivos. En 1984 apa-
reció el primer reporte de 
tomogra-fía por emisión de 
positrones y depresión (50). Este 
estudio se realizó en 26 pacientes 
deprimidos en los cuales se observó 
hipometabolismo frontotemporal 
izquierdo. Desde entonces han 
aparecido otros estudios que 
evidencian una tendencia mayor al 
compromiso metabólico o del flujo 
sanguíneo cerebral del hemisferio 
izquierdo en su área an- 

terior con relación al derecho en 
personas deprimidas (51). 

El estudio más representativo que 
utilizó la tomografía por emisión de 
positrones en isquemia cerebral fue 
realizado por Mayberg en 1988 (52). Al 
aplicar un agonista 5HT2 a 57 
pacientes con depresión postisque-
mia cerebral observó que la unión 
de este agonista a los receptores de 
serotonina en el hemisferio derecho 
tiende a incrementarse en las áreas 
no lesionadas de dicho hemisferio y 
no ocurre lo mismo cuando la lesión 
es en el hemisferio izquierdo. A 
partir de estos hallazgos concluyó 
que la severidad de la depresión 
guarda una relación inversa con la 
unión del agonista al receptor. Si 
tenemos en cuenta que el receptor 
5HT2 ejerce un efecto básicamente 
excitador en la corteza cerebral(53), la 
disminución de la afinidad del 
receptor por el agonista o su dis-
minución podría guardar relación 
con la depresión postisquemia ce-
rebral. 

Con relación al hemisferio lesionado 
y la evolución longitudinal del 
cuadro depresivo, Astrom y cola-
boradores (17) observaron, en un es-
tudio a tres años, una tendencia se-
gún la cual los pacientes con com-
promiso del hemisferio izquierdo 
presentan un trastorno depresivo 
mayor durante el primer año des-
pués de la lesión y una proporción 
menor de depresivos al cabo de tres 
años. En los pacientes con lesión en 
el hemisferio derecho la tendencia 
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es contraria, es decir, al tercer año 
la proporción de depresivos es 
mayor que durante el primer año 
(Figura 1). Una investigación re-
ciente de seguimiento (dos años) a 
pacientes con lesión isquémica ce-
rebral del hemisferio izquierdo o 
derecho presenta resultados simi-
lares (38). 

Adicionalmente se ha encontrado 
que lesiones de áreas anteriores de 
los ganglios básales izquierdos, 
pero no las lesiones talámicas, se 
asocian con depresión O7'23'41'54). 
Igualmente las lesiones isquémicas 
de los ganglios básales repercuten 
en el metabolismo cortical, inte-
rrumpiendo las conexiones 
cortico-subcorticales generando a 
su vez alteraciones que implican los 
circuitos límbicos. Grasso y cois(55) 
encontraron que la perfusión de la 
corteza mesial temporal después de 
una lesión isquémica de los 
ganglios 

básales es significativamente menor 
en pacientes depresivos compara-
dos con no depresivos. Este patrón 
se observa en pacientes deprimidos 
con daño en los ganglios básales 
derechos o izquierdos. 

El tamaño de la lesión no logra de-
mostrar relación con la depresión en 
la mayoría de los estudios (17<23-55). Sin 
embargo, se ha observado que 
pacientes con lesiones grandes en 
el hemisferio derecho presentan 
mayor tendencia a la depresión 
comparados con lesiones pequeñas 
en el mismo hemisferio; no ocurre 
así al comparar las lesiones grandes 
y pequeñas del hemisferio izquierdo 
(5). 

Se han descrito algunos hallazgos 
imagenológicos asociados a la le-
sión focal que tienen relación con 
la presentación y especialmente 
con la persistencia de la depresión. 

  

  

Hemisferio derecho 
Hemisferio izquierdo 

2 años 
Porcentaje en la presentación de depresión postisquemia cerebral a tres años 
en lesiones del hemisferio izquierdo o derecho. Obsérvese la tendencia diferencial en el 
transcurso del tiempo (Tomado de Astrom y Cols.(17))   
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Estos son atrofia cortical y 
subcor-tical í6'7-15'33) e hiperintensidad 
peri-ventricular (resonancia 
magnética cerebral especialmente 
en pacientes seniles)(7). 

FISIOPATOLOGÍA DE LOS 
CAMBIOS A DISTANCIA 
POSTERIORES A ISQUEMIA 
CEREBRAL 

ASPECTOS GENERALES 

Las lesiones ocasionadas por una 
isquemia cerebral han sido amplia-
mente estudiadas desde el punto 
de vista fisiopatológico. Las estra-
tegias neuroprotectoras general-
mente se dirigen a evitar la muerte 
de las neuronas, cuyos somas están 
localizados en las áreas de penumbra 
isquémica o en las de oligemia (56). 
De igual manera, la mayoría de los 
estudios experimentales que 
evalúan el efecto neuroprotector de 
un fármaco, restringen el análisis a 
determinar su repercusión sobre el 
tamaño de la lesión sin considerar 
los efectos sobre sectores alejados 
del foco isquémico (57"61). 

La función del tejido nervioso se 
fundamenta en la interrelación 
electroquímica de unos sectores 
con otros a través de axones que se 
proyectan a distancia y localmente 
por medio de las complejas relacio-
nes de las interneuronas. Por tanto, 
no es apropiado considerar una 
lesión cerebral que sólo produzca 
efectos localizados. En este caso, la 
extensa red de eferencias o proyec-
ciones que se envían desde la re- 

gión comprometida a zonas aleja-
das de la lesión isquémica van a 
desaparecer generando vacantes 
sinápticas exofocales. Paralela-
mente, neuronas cuyos cuerpos es-
tán distantes pero que proyectan 
sus axones al área lesionada, no van a 
poder interactuar sinápticamen-te 
con las células blanco del área 
necrótica ni podrán contactar neu-
ronas fisiológicamente alteradas 
del área de penumbra o de olige-
mia. Así, el impacto sobre estas 
neuronas a corto y largo plazo no 
está claramente identificado. 

También es importante considerar 
los efectos focales y exofocales de 
las lesiones isquémicas sobre las 
células gliales dada su íntima rela-
ción con las neuronas resultante de 
su papel regulador del 
microam-biente iónico y la 
concentración de aminoácidos 
inhibitorios y excita-torios (62), estos 
últimos a través de transportadores 
de aminoácidos excitatorios de 
localización glial como el 
EAATl(GLAST) y el EAAT2 
(GLT1) '̂M\ La isquemia y otros 
factores que lesionan a las 
neuronas ocasionan, además, una 
respuesta glial que se generaliza a 
todo el hemisferio lesionado, 
pu-diendo persistir por varias 
semanas y cuyas consecuencias a 
largo plazo en los sectores exofocales 
no está establecida (Figura 2). 

DIASQUISIS 

Von Monakov (65) en 1914 acuñó el 
término diasquisis para referirse a 
los cambios a distancia como con- 
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CORTEZA OCCIPITAL IZQUIERDA 

 
CORTEZA OCCIPITAL DERECHA   
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secuencia de una lesión cerebral. 
Específicamente sugirió que la dis-
minución de las eferencias excita-
torias del área lesionada se traduce en 
una reducción de la respuesta a los 
estímulos en sectores alejados del foco. 
Aunque el término diasquisis 
propuesto por Monakow se planteó 
originalmente en relación con la 
pérdida de la función en sectores 
distantes a un foco lesionado, con el 
transcurso del tiempo el concepto se 
ha ampliado e incluye la presencia de 
otros fenómenos como cambios 
eléctricos, del flujo sanguíneo y del 
metabolismo cerebral, neuroquímicos 
y neuroa-natómicos micro y 
macroscópicos. Todas estas 
manifestaciones pueden describirse a 
distancia de la lesión isquémica, en las 
fases aguda, subaguda o crónica. 

Los estudios en humanos sobre la 
actividad eléctrica, flujo sanguíneo y 
actividad metabólica durante las 
primeras 24 horas después de un 
infarto son pocos e inconsistentes. 
En varias especies: animales roedores, 
felinos y primates, sometidos a 
isquemia experimental, se han de-
mostrado cambios 
electroencefalo-gráficos, 
incrementos de la amplitud de los 
potenciales evocados 
so-matosensoriales, disminución 
del metabolismo de la glucosa y 
disminución del flujo sanguíneo 
cerebral, especialmente en lesiones 
grandes 
(65,66) 

En humanos, al igual que en los 
modelos experimentales, después 
de 24 horas de una lesión isquémi- 

ca cerebral se encontró ensancha-
miento de los potenciales evocados 
somatosensoriales que evolucionan en 
el tiempo dependiendo del sitio de la 
lesión: si se trata de un compromiso 
cortical el fenómeno es notable a 
partir de los 10 días postisquemia, en 
cambio si la lesión es subcortical los 
cambios eléctricos se instauran a partir 
del tercer día. En cuanto al flujo 
sanguíneo cerebral, entre los 7 y 10 
días se observa una disminución en 
espejo en la corteza contralateral a la 
lesión. Este hecho cede 
gradualmente con el transcurso de 
los meses, sin embargo, en el 
hemisferio ipsilateral el fenómeno 
persiste, especialmente si la lesión 
involucra un volumen grande de 
tejido. El metabolismo de la glucosa 
y el consumo de oxígeno después de 
24 horas postisquemia pueden estar 
disminuidos en el hemisferio 
contralateral y especular a la lesión (65'67). 

CAMBIOS EXOFOCALES 
MICROESTRUCTURALES Y 
NEUROQUÍMICOS 

En la actualidad hay un interés 
creciente por evaluar los cambios 
microestructurales y neuroquímicos 
exofocales posteriores a una lesión 
cerebral, pero hasta ahora esta 
posibilidad es más factible en mo-
delos experimentales. Se considera 
que el esclarecimiento de estos 
fenómenos podría ofrecer alterna-
tivas terapéuticas para entidades 
como la depresión y otros fenómenos 
afectivos y cognitivos que se 
suceden en los pacientes que han 
sufrido isquemia cerebral. 
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Nuestro grupo, utilizando un mo-
delo experimental de lesión cerebral 
dsquém ica (68'69) por oclusión 
transitoria con sutura intraluminal 
de la arteria cerebral media en ratas 
adultas, se evaluaron los cambios 
en la expresión de receptores de 
benzodiazepinas y en el 
citoes-queleto neuronal. El análisis 
involucró regiones de penumbra, 
olige-mia isquémica y regiones 
exofoca-les, es decir, estructuras no 
irrigadas por la arteria cerebral 
media ocluida, como la corteza 
cerebral contralateral, el 
hipocampo y en el tegmento 
mesencefálico, la sustancia negra 
compacta y reticulada, el área 
tegmental ventral, la sustancia gris 
periacueductal y grupos 
serotoninérgicos del rafe (70'71). 

En aquellos animales en que se in-
dujo una lesión frontoparietal y del 
caudado putamen se observó un 
incremento significativo del enlace 
para receptores de benzodiazepi-
nas ipsilaterales a la lesión. El hecho 
es significativo en el giro dentado 
del hipocampo y en la sustancia 
negra, haciéndose notable en la 
primera semana postisquemia y 
progresando hacia la normalidad a 
partir de la tercera semana (72). Los 
sitios de enlace para las benzodia-
zepinas corresponden a unidades 
reguladoras del receptor GABAA 
cuya distribución es extensa a lo 
largo del encéfalo (7V4). 

La proteína asociada a los 
micro-túbulos (M AP2)(75) es esencial 
en las interacciones del citoesqueleto 
neuronal, confiere estabilidad a los 
mi- 

crotúbulos y por ende es esencial 
para preservar la morfología neu-
ronal. Esta proteína es particular-
mente sensible a la injuria traumá-
tica o a la isquemia: sufre cambios 
en su expresión í76'77-78) que se reco-
nocen inmunohistoquímicamente 
con el uso de anticuerpos específi-
cos. En experimentos realizados 
por nuestro grupo (71'72), encontramos 
que los cambios en esta proteína 
no se restringen a las zonas 
isquémicas, sino que compromete 
regiones como la corteza contrala-
teral, la sustancia negra o la sustancia 
gris periacueductal (Figura 3). 

También se han demostrado cam-
bios en la inmunoreactividad a la 
proteína asociada a los 
microtúbu-los MAP2 en trauma 
cerebral(79) y por el uso de agentes 
excitotóxicos como el ácido kaínico. 
A este respecto, Ayala y Escobar(80) 
encontraron fragmentación del 
citoesqueleto en la corteza ipsi y 
contralateral a la lesión. Nagasawa 
y colaboradores en un modelo de 
isquemia cerebral focal similar al 
utilizado por nosotros (81) 
encontraron cambios neuronales en 
la sustancia negra ip-silateral varios 
días después de la lesión 
isquémica cortical. Estos cambios 
incluyen reducción de la protein 
kinasa C a partir del tercer día (82'83), 
acumulación de calcio desde el tercer 
día hasta la cuarta semana (83), 
reducción de receptores de 
acetilcolina muscarínicos después 
del séptimo día(84) y reducción de 
receptores D1 (85) y A1 (86) después de 3 
días. 
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Los datos anteriores indican que, 
más allá de las regiones comprome-
tidas directamente por la lesión, 
ocurren adaptaciones que pueden 
subyacer al deterioro progresivo de 
las funciones cerebrales post-lesión, 
entre estos los cambios afectivos y 
cognitivos. 

CIRCUITOS DE REGULACIÓN 
DE LA FUNCIÓN CORTICAL Y 
SU RELACIÓN CON LA 
DEPRESIÓN POSTISQUEMIA 
CEREBRAL 

En los últimos años se han logrado 
avances notables en el conocimiento 
de los circuitos y la neuroquími-ca 
de los núcleos de la base y de otras 
estructuras de la región basal del 
telencéfalo, incluyendo sectores 
límbicos. Lo anterior ha permitido 
consolidar el concepto que los nú-
cleos de la base, la corteza cerebral y 
el tálamo interactúan a través de un 
conjunto de circuitos paralelos 
encargados de procesar informa-
ción no sólo motora, sino cognitiva y 
emocional. 

Según Parent (87'88) se reconocen cir-
cuitos 
cortico-estriado-tálamo-cor-ticales 
de las siguientes categorías: motor, 
oculomotor, prefrontal dor-solateral, 
prefrontal medial, orbito-frontal y 
límbico estriatal. El circuito motor, el 
más conocido, comunica la corteza 
motora con el puta-men, a este con 
el globo pálido externo e interno, a 
estos con los núcleos motores del 
tálamo ventral anterior y ventral 
lateral, que se 

proyectan a la corteza motora. El 
circuito oculomotor juega un papel 
importante en la estabilización y 
coordinación de los movimientos 
oculares; se origina en el área 8, que 
se proyecta al putamen, globo pá-
lido, núcleos intralaminares del tá-
lamo y de estos al área 8. El circuito 
prefrontal dorsolateral se asocia a 
las funciones mentales superiores, 
entre estas a la memoria operativa o 
"working memory"; se inicia en la 
corteza prefrontal lateral, se proyecta 
al núcleo caudado, de este a la 
sustancia negra reticulada loca-
lizada en el mesencéfalo y de allí al 
núcleo dorsomediano del tálamo 
que retroalimenta la corteza pre-
frontal. Los circuitos prefrontal 
medial y orbitofrontal relacionados 
con la regulación de la motivación y 
la función emocional respectiva-
mente, se proyectan a regiones ven-
trales del estriado y del núcleo 
ac-cumbens, de estos al pálido 
ventral, a la región límbica de la 
sustancia negra reticulada y de esta 
a las regiones mediales del núcleo 
dorso-mediano que los proyecta a las 
cortezas de origen. El eje del 
sistema límbico conformado por el 
hipocampo y la amígdala se 
proyecta al núcleo accumbens, 
desde allí a las regiones límbicas 
de la sustancia negra reticulada, a 
los núcleos ta-lámicos de la línea 
media, quienes, a su vez, devuelven a 
las áreas límbicas del lóbulo 
temporal. La función de uno o 
varios de estos circuitos puede 
estar comprometida en diferentes 
patologías como la enfermedad de 
Parkinson, Corea 
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de Hungtinton, esquizofrenia, tras-
torno obsesivo compulsivo y de-
presión. 

Las proyecciones cortico-estriatales 
procedentes de áreas límbicas y 
neocorticales son glutamatérgicas y 
por lo tanto excitatorias. Su activa-
ción promueve la excitación de cé-
lulas gabaérgicas localizadas en el 
estriado dorsal, el estriado ventral o 
el núcleo accumbens. Las anteriores 
provocan la inhibición de células 
gabaérgicas del globo pálido y de la 
sustancia negra cuya descarga es 
tónica. Dado que estas se proyectan al 
tálamo, su inhibición promovería un 
influjo excitatorio tálamo-cortical 
correspondiente a los sitios 
corticales en los cuales se inició la 
actividad. Se propone que la 
coincidencia o el acople entre las 
regiones tálamo-corticales desinhi-
bidas y las regiones corticales que 
iniciaron la actividad motora, 
cog-nitiva o emocional es esencial 
para el funcionamiento apropiado. 
Un desacople en el circuito facilita 
alteraciones del movimiento, de la 
actividad cognitiva o de la función 
emocional. 

Las proyecciones cortico-estriatales y 
tálamo-corticales, de carácter ex-
citatorio, que utilizan el glutamato 
como neurotransmisor, interactúan 
con receptores NMDA, AMPA, 
KAINATO y metabotróficos. El 
neurotransmisor GABA caracteriza a 
los circuitos intraestriatales 
(es-triato-palidales y 
estriato-nigrales), pálido-talámicos, 
pálido-reticula- 

res y nigro-talámicos procedentes 
de la sustancia negra reticulada; 
también participan interneuronas 
colinérgicas a lo largo del estriado. 
El equilibrio en la corteza cerebral 
entre las acciones excitatorias de las 
aferentes córtico-corticales y tála-
mo-corticales y las inhibitorias a 
través de las neuronas gabaérgicas 
(células en cesta, células en cande-
labro y células de doble bouquet), 
que en conjunto determinan la des-
carga de las células de proyección 
asociativas y comisurales de la cor-
teza cerebral, está bajo la regula-
ción modulatoria de varios siste-
mas de neuronas que se proyectan 
desde el tallo cerebral y desde re-
giones básales del telencéfalo. 

Estos sistemas comprenden pro-
yecciones dopaminérgicas (89-90), 
no-radrenergicas (91), serotoninérgicas 
(9i,92) y colinérgicas (92). Las primeras 
proceden de la porción dorsal de la 
sustancia negra y del área tegmen-tal 
ventral (VTA) y en su conjunto 
constituyen el denominado sistema 
dopaminérgico mesolímbico y 
mesocortical. Las noradrenergicas 
proceden del locus coeruleus; las 
proyecciones serotoninérgicas se 
originan en los núcleos del rafe 
mesencefálico y las colinérgicas de 
los núcleos básales de Meynert. Por 
lo tanto, la salida neta de un con-
junto de módulos corticales es el re-
sultado de las complejas interacciones 
neuroquímicas entre las acciones 
excitatorias (glutamatérgicas), 
inhibitorias (gabaérgicas) y la regu-
lación sobre ambas de los sistemas 
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de proyección de origen 
subcorti-cal. A su vez, las neuronas 
de origen de estos sistemas reciben 
proyecciones glutamatérgicas de 
la corteza <93'94>. 

Como hemos señalado, los núcleos 
de la base, esencialmente confor-
mados por neuronas gabaérgicas 
de tipo espinoso mediano, reciben 
su mayor número de aferentes glu-
tamatérgicas (excitatorias) de la 
corteza cerebral incluidas las áreas 
neocorticales límbicas y 
paralímbi-cas. La salida neta de los 
núcleos de la base hacia sus sitios de 
proyección es de tipo gabaérgica y 
por tanto inhibitoria. De manera 
análoga a lo que ocurre en la 
corteza, las neuronas del estriado, 
del pálido y de la sustancia negra 
reticulada, están inervadas por los 
sistemas modulatorios 
dopaminérgico, se-rotoninérgico, 
norepinefrínico y localmente por 
interacciones coli-nérgicas. Las dos 
primeras con una influencia mayor 
en cuanto a densidad y de gran 
importancia desde el punto de vista 
farmacológico. 

Los sistemas de fibras modulato-
rios hacia la corteza cerebral y el 
estriado que proceden del tallo ce-
rebral cursan por la porción ventral 
del encéfalo y abordan a los núcleos 
de la base, putamen y caudado por 
su superf ice ventral. Los que conti-
núan hacia la corteza se dirigen 
hacia el polo frontal y se ramifican 
cefalocaudalmente para extenderse 
por toda la corteza, con un pre-
dominio de la inervación dopami- 

nérgica en las regiones 
prefronta-les y temporales, con 
mayor densidad en la corteza 
motora, la nore-pinefrínica en la 
corteza somato-sensorial y la 
serotoninérgica en la corteza visual. 
La acumulación de estas fibras en 
las regiones ventrales del núcleo 
caudado y putamen en tránsito 
hacia la corteza frontal anterior 
puede estar en relación con la mayor 
frecuencia de alteraciones en la 
esfera emocional que se aprecia en 
pacientes con lesiones en las 
regiones anteriores del lóbulo frontal 
en comparación con lesiones de 
localización posterior. No está es-
tablecido si estos sistemas de pro-
yección son asimétricos (distintos 
en los dos hemisferios), lo cual po-
dría ser importante para explicar la 
aparición de depresión en lesiones 
del hemisferio izquierdo. Sin em-
bargo, es importante anotar que de 
acuerdo con los estudios de Gras-so 
y colaboradores (55) si una lesión 
isquémica involucra estructuras 
subcorticales en cualquiera de los 
dos hemisferios se puede presentar 
depresión como factor común. Aun 
así, lesiones en el hemisferio 
derecho pueden ir acompañadas de 
manifestaciones maníacas (11/13). 

Teniendo en cuenta las apreciaciones 
neuroanatómicas y fisiológicas 
descritas, se puede postular que en 
las lesiones de la corteza cerebral 
por un evento isquémico y del es-
triado por efecto directo de la is-
quemia o denervación por la lesión 
cortical, se suspenden los impulsos 
gabaérgicos inhibitorios estriato- 
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nigrales ocasionando, con el trans-
curso de los días, un fenómeno de 
sobre-regulación de los receptores 
GABA y de benzodiazepinas en la 
sustancia negra. Por otro lado, el 
efecto excitatorio por parte del nú-
cleo subtalámico, no equilibrado 
por la función inhibitoria estriatal, 
podría generar un fenómeno de so-
breexcitación con consecuencias 
metabólicas disfuncionales para las 
neuronas, las cuales se detectan por 
los cambios en la 
inmunoreactivi-dad a la MAP2 en 
la sustancia negra. 

Por su parte, la sustancia gris 
pe-riacueductal, que como se 
planteó presenta cambios en la 
inmuno-reactividad después de 
una lesión isquémica cortical, 
podría relacionarse con algunas de 
las manifestaciones clínicas 
afectivas si admitimos que un 
cambio similar podría ocurrir en el 
ser humano. La sustancia gris 
periacueductal tiene profusas 
conexiones con estructuras del tallo, 
del diencéfalo y del te-lencéfalo, 
especialmente límbicas. 
Fisiológicamente se ha relacionado 
con el control autonómico, conductas 
defensivas, aversión y miedo(95), 
situaciones éstas asociadas a las 
funciones del sistema límbico, tanto 
que se propone a la sustancia gris 
periacueductal como un subsistema 
de las estructuras límbicas (%). 

Los cambios en la reactividad a la 
proteína MAP2 y en los receptores 
de benzodiazepinas de la sustancia 
negra y la alteración de la MAP2 

en la sustancia gris periacueductal, 
podrían tener efectos sobre las ex-
presiones emocionales posteriores a 
lesiones cerebrales corticales. Los 
fenómenos exofocales que se pue-
den interpretar como cambios en la 
conectividad, pueden perpetuarse 
por el desencadenamiento de pro-
cesos apoptóticos (97), fenómenos 
que podrían relacionarse con las 
manifestaciones clínicas crónicas 
que se suceden por una lesión vas-
cular cerebral. 

ASPECTOS 
FARMACOLÓGICOS DE LA 
DEPRESIÓN POSTISQUEMIA 
CEREBRAL 

GENERALIDADES 

Teniendo en cuenta que las mani-
festaciones depresivas posteriores a 
una isquemia cerebral presentan 
una historia natural diferente si se 
trata de una lesión izquierda o de-
recha, seguramente la aproxima-
ción terapéutica podría variar en 
uno u otro caso. Sin embargo, hasta 
el momento no existen estudios que 
evalúen diferencialmente la 
respuesta de los pacientes con le-
siones cerebrales según el hemisferio 
afectado, así como tampoco hay 
informes de seguimiento con trata-
miento antidepresivo a largo plazo. 
En general, son pocos los trabajos que 
han estudiado sistemáticamente el 
efecto de los antidepresivos en la 
depresión postisquemia cerebral y 
su comparación es difícil por 
heterogeneidad de las poblaciones 
evaluadas y al no conside- 
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rar lo particular de las lesiones pre-
sentadas. 

En varios estudios con 
nortriptili-na (98'99) se ha observado 
una buena respuesta al tratamiento 
inicial, que desafortunadamente con 
frecuencia obliga a su suspensión 
por los efectos colaterales del 
fármaco. Con el uso de trazodone(100), 
también se ha comprobado una 
buena respuesta en la 
recuperación de las actividades 
cotidianas, pero igualmente los 
efectos colaterales fueron 
importantes especialmente por la 
edad avanzada del grupo estudiado. 

Entre los antidepresivos inhibidores 
de la recaptura de serotonina se ha 
señalado la eficacia clínica del 
citalopram (101> y la fluoxetina (98-102> en la 
depresión postisquemia cerebral. 
Los efectos secundarios son 
menos comunes que con los anti-
depresivos tricíclicos, principal-
mente la ausencia de sedación y de 
efectos anticolinérgicos, 
antihista-mínicos y cardiotóxicos. Sin 
embargo, se ha informado náuseas y 
vómito con frecuencia durante la 
primera semana de tratamiento. 

LOS ANTIDEPRESIVOS Y EL SISTEMA 
DE RECEPTORES 
N-METIL-D-ASPARTATO (NMDA) 

Aunque se tiene el concepto que el 
efecto clínico de los antidepresivos 
es el resultado de su acción sobre 
los sistemas de monoaminas y se-
rotonina, en los últimos años se ha 
planteando la posibilidad de la 
mediación de los receptores de 
glu-tamato tipo 
N-metil-D-aspartato 

(NMDA). Investigaciones 
preclíni-cas realizadas por Layer y 
colaboradores (103) muestran como el 
tratamiento crónico con 
antidepresivos puede ocasionar 
cambios adap-tativos en los 
receptores NMDA, cambios que 
sugieren un mecanismo de acción a 
través de este sistema de receptores y 
plantea la hipótesis del papel del 
glutamato en la fisiopatología de la 
depresión. 

El efecto más conocido de los anti-
depresivos sobre el sistema de re-
ceptores NMDA está dado por la 
reducción que estos fármacos oca-
sionan sobre la afinidad establecida 
de sustancias como los antagonistas 
no competitivos dizocilpine y 
MK-801, el antagonista competitivo 
de alta afinidad CGP 39653 y el 
antagonista específico de alta afi-
nidad del receptor del coagonista 
glicina, ácido 5,7-dicloroquinuréico 
(103,104) La disminución de la afinidad 
a estas sustancias podría co-
rresponder a un cambio del receptor 
NMDA con repercusiones en la 
fisiología general de las neuronas 
piramidales de la corteza cerebral, 
pues se sabe que ocurre solamente 
allí y no en otras áreas del sistema 
nervioso como el hipocampo, el 
cuerpo estriado o regiones básales 
del telencéfalo. Se desconoce el 
mecanismo mediante el cual los 
antidepresivos modulan la acción 
de los receptores NMDA y se plantea 
que el uso crónico de estos fármacos 
puede inducir modificaciones en la 
composición o cambios 
estequiométricos en las subunida- 
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des que conforman el receptor 
NMDA. 

Adquiere especial interés el hecho 
que la serotonina produzca un efecto 
en la liberación de glutamato (li-
gando natural de los receptores 
NMDA), un aminoácido que en 
concentraciones superiores a las fi-
siológicas (como ocurre en las fases 
aguda y subaguda de la isquemia 
cerebral), se comporta como 
neurotóxico al ocasionar cambios 
en la permeabilidad de las mem-
branas a diferentes iones, especial-
mente al calcio(56). La activación de 
los subtipos de receptores 
seroto-ninérgicos SHTj y 5HT2 
disminuye la liberación de glutamato 
en el espacio sináptico, lo que 
sugiere un papel protector de la 
serotonina sobre el fenómeno excito 
tóxico. 

Aunque se conoce que la función 
básica del sistema serotoninérgico 
en el cerebro consiste en modular 
directa o indirectamente la activi-
dad de las neuronas piramidales de 
la corteza cerebral y de las neuronas 
espinosas medianas en el cuerpo 
estriado(91), se observan respuestas 
variadas de los diferentes 
subgrupos de receptores a su ago-
nista natural. Es así como se ha es-
tablecido que los receptores 
post-sinápticos 5HT1A y 5HT2 ejercen 
un efecto inhibitorio y excitatorio 
respectivamente (53). Consecuentemente, 
se ha descrito el efecto 
neuropro-tector de agonistas de 
receptores 5HT, (105'106) y de 
antagonistas de receptores 5HT2 (106-n°) 
en animales de experimentación. 

De otra parte el citalopram, una 
molécula inhibidora de la recaptura 
de serotonina, ha mostrado efectos 
neuroprotectores en circunstancias 
de isquemia cerebral experimental 
en ratas, ya que tiende a 
normalizar las concentraciones, 
usualmente incrementadas, de se-
rotonina (102) y su metabolito ácido 
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) (in>. 
El mecanismo preciso de su efecto 
neuroprotector es desconocido y se 
relaciona con su repercusión en el 
sistema serotoninérgico que, como 
hemos visto, implica cambios en 
receptores como el NMDA relacio-
nado con fenómenos excitotóxicos y 
de muerte neuronal. 

En conclusión, el efecto de los anti-
depresivos sobre la sensibilidad de 
los receptores NMDA a diferentes 
ligandos, la repercusión que ejercen 
en la excitotoxicidad ocasionada 
por la disminución de la liberación 
de glutamato, las consecuencias de 
la normalización de las concentra-
ciones de metabolitos de serotonina 
y sobre los receptores postsináp-ticos 
5HT1A y 5HT2 podrían traducirse en 
neuroprotección. En concordancia 
con estos planteamientos se ha 
demostrado que la fluoxeti-na, la 
maprotilina, el citalopram y la 
nortriptilina producen un resultado 
terapéutico no solo antidepresivo, 
sino también en la recuperación 
neurológica, la recuperación de las 
habilidades funcionales y la función 
cognoscitiva (92-95). Darnm y 
colaboradores (102) muestran que 
pacientes hemipléjicos sin depre- 
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sión postisquemia cerebral medica-
dos con fluoxetina y maprotilina 
presentan mejor respuesta a la te-
rapia física si se comparan con pa-
cientes en iguales condiciones que 
no toman alguno de estos medica-
mentos. Este estudio clínico postula 
que los antidepresivos tienen 
consecuencias farmacológicas que 
trascienden su conocido efecto an-
tidepresivo. 

CONCLUSIÓN 

La alta prevalencia de la depresión 
postisquemia cerebral, su caracte-
rización clínica, especialmente su 
evolución temporal diferencial re-
lacionada con el hemisferio afectado, 
aspecto éste congruente con los 
estudios experimentales y funcio-
nales cerebrales, permiten afianzar 
la idea de la depresión postisque-
mia cerebral como un trastorno 
depresivo orgánico. 

Aunque una lesión isquémica cere-
bral no comprometa directamente 
las estructuras límbicas o de regu-
lación emocional, los datos presen-
tados por diferentes autores y por 
nuestro grupo, en los que se esta-
blecen cambios en receptores de 
benzodiazepinas, en la proteína 
asociada a microtúbulos (MAP2) y 
en la proteína acida glial fibrilar 
(GFAP) en sectores alejados del 
foco isquémico y relacionados con 
las estructuras límbicas como la 

sustancia negra o la sustancia gris 
periacueductal, permiten señalar 
una hipótesis fisiopatológica de la 
depresión postisquemia cerebral. 
En ella se encuentran implicados 
los circuitos 
córtico-estriato-tála-mo-corticales 
y los diferentes sistemas de 
modulación provenientes del tallo 
cerebral como la serotoni-na, la 
norepinefrina, la dopamina y la 
acetilcolina. 

Se empieza a considerar que la efec-
tividad de los antidepresivos en la 
depresión postisquemia cerebral 
no está exclusivamente relacionada 
con el efecto de estos sobre la 
función aminérgica, sino que pro-
ducen modificaciones en los recep-
tores NMDA corticales y en los 
neurotransmisores como el 
gluta-mato, que en situaciones 
patológicas se encuentran 
implicados en procesos de 
excitotoxicidad. Queda por 
determinar el efecto 
neuro-protector de los 
antidepresivos, lo que hace 
necesario realizar más pruebas 
preclínicas y clínicas. 
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