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secrecion, productora de efectos psicolégicos y comportamentales le siguié
el paradigma molecular. Las investigaciones fueron ampliando sus objetos de
estudio y se investigaron las alteraciones en el nivel de los receptores de mem-
branay en el de distintos mensajeros neuroquimicos.

Pero luego se observaron otros factores de incidencia en el trastorno depre-
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sivo, ya que el ser humano esta constltwdo por un complejo S|stema de red
arborificado psiconeuroinmunoendécrino. . :
Este sistema, responsable del. funcuonamnen“o humano da cuenta de las
interacciones entre los sistemas nervioso, inmune 'y endocnno Al tratarse de
un sistema-abierto, esta influido por mdltiples. factores: ambientales, ecologl
cos, varlables temporoespamales emocmnales espmtuales factores cons-
cientes e inconscientes.
~ Porello seré necesario contemplar la mayor cantidad posnble de elementos
interactuantes para lograr una mejor comprensién del tema que hoy nos ocupa,
Ia depresnon aI igual que a Ia hora de elaborar.una estrategla terapéutica.

As-pectos neuroinmunoendocrinosr

Cuando un estlmulo impacta en nuestro snstema nervioso se producen alte-
raciones en dos ejes, fundamentalmente como respuesta de adaptac:on

5 a) el sistema nervioso auténomo através dela actlva0|on desde el h|potalamo
del locus coeruleus y la liberacién’ de catecolamlnas ’

b) el eje hipotalamico- pltmtarlo adrenal (HPA) que deriva en un aumento del
nivel de ACTH (adrenocorticotrofina) y del cortlsol anivel plasmatlco

Ambos sistemas se intermodulan. = . ‘ ;

Los trastornos afectivos se reIaC|onan enel nlvel neuroenddcrino, con alte-
raciones en el eje.HPA. En la depresion se han observado anomalias hormona-
les semejantes alas que se producen en Ias snuamones de estres por altera-
ciones en el ejée HPA. o

No hay drgano o sistema bIOIOQICO que no sea influido por. Ias V|C|S|tudes
ambientales que provocan respuestas adaptatlvas reguladas por la
- intermodulacién de distintos sistemas. Un virus, 'un factor téxico o cualquier

otro elemento, asi como estlmulos de indole emocional, pueden alterar nuestra
homeostasis..
‘ Las reacciones ante Ios estlmulos dependeran de las dlferen0|as individua-
les, dados los cond|c10nam|entos pasados las vulnerabilidades determinadas
genetlca (o] conshtumonalmente y. Ios recursos bloswosocuales de cada |nd|V|-
duo en partlcular ' :
Pueden darse alteramones en dlStIntOS nlveles -en el de snstemas en el
celular (grupos de neuronas y: cwcuntales) y en el molecular (sustancias, neuro-
trasmisores). Podria decirse que una alteracnon molecular afectard a las neuro-
nas de ese sector y a la funcién que, desempena cada snstema neuronal lo que
se'manifestara.como $intomas. depreswos ‘
Medlante técnicas mmunohlstoqunmlcas se ha podldo observar en paC|en-
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: tes depreswos un aumento del gen para CRH (factor liberador de cortlcotrofma)

en el hipotalamo y en el locus coeruleus.
'En estudios post- mértem en pacientes depreswos se constaté un aumento
del CRH. Tamblen se observé que myectandose CRH en ratas-aparecian sinto-

; mas semejantes alosque se dan en general en los cuadros depreswos (dismi-
* nucién del suefio, del apetito, de la libido).-

- Asimismo, en nifios victimas de abuso o negligencia se aprecia un aumento
de la actividad del CRH y de la expresién del gen, que persiste hasta la adultez
y los hace mas vulnerables a estresores'menores.

+ En ratas separadas de las madres en sus primeros diez dlas se observé
también un aumento del CRH cerebral y deI ACTH, que se mantuvieron a lo Iargo
del tiempo.

.El CRH se encuentra mcrementado en el LCF (I|qU|do cefalorraqmdeo) de
pacientes depresivos por un hlperfunmonamlento del eje HPA. Esto acarrea un
exceso de glucocorticoides en el organlsmo y una desen3|b|I|zaC|on de los
receptores. SR

Enel.eje HPAy en la funcién inmunitaria, el CRH esuna molecula quecumple

“un papel coordinador fundamental

Se conoce que los receptores en los linfocitos (celulas mmunltarlas) son
capaces dé recibir sefiales nerviosas y endécrinas que modifican la respuesta
inmune. Se ha comprobado, a su vez, que el cerebro detecta senales liberadas -
por un sistema inmune activado. Es decir que. por mutuas intermodulaciones
se modifican funciones neurales, endécrinas y del comportamiento. o

Distintas investigaciones han demostrado la incidencia en el funcnonamlen-‘
to humano de factores pswosomales y.del comportamiento, mcluyendo el sen-
timiento de bienestar y los eventos estresantes de:la vida. '
 El estrés crénico produce alteraciones en el eje HPA y alteracnones en la
inmunidad humoral y celular, asi como una mayor susceptibilidad a las enfer-
medades infecciosas, autoinmunes y neoplasicas. ,

El CRH constituye también una sefial que participa en determinadas conduc-

tas, como la disminucion de la libido'y el apetito, el incremento de la ansiedad,

dela: motilidad, efectos metabdlicos periféricos a partir de la secrecion de ACTH
y de corticoides por Ias adrenales gluconeogeneSIS lipolisis, |nsuI|noreS|sten-
cia, etcétera.

Se da, ademas, un efecto de act/vaCIon mutua entre el h/potalamo yellocus

- coeruleus, es decir- que las catecolaminas activan la produccién de CRH y este

la de catecolamlnas cuyas alteraciones en la depresién son ya muy conoci-
das y objeto de tratamiento farmacoldgico.

Hay también una intermodulacién de ambos ejes’ y se ha podido observar,
por ejemplo como el aumento de la serotonina producido por los tratamientos
vuelve ala normalidad a Ios receptores de CRH.
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Por la activacién simpatica apareceran, ademds, efectos en la presion arte-
rial, cardiovasculares, etcétera.

A principios del ochenta, en los Estados Unidos se realizaron investigacio-
nes que relacionaron los sintomas del estrés y la depresién mayor. Se encon-
tré que en ambas situaciones aparecia un incremento del alerta, focalizacion
de la atencion en el elemento desorganizador, supresion de las conductas ali-
menticias y reproductivas. '

En suma, una inhibicién de lo no adaptativo para enfrentar la amenaza. Pero
este mecanismo adaptativo, en caso de perdurar, se disregula (fenémeno de
down regulation), produciéndose desensibilizacion y alteracién de los receptores.

La depresion podria verse como una respuesta generalizada al estres, to-
mando este concepto en toda su complejidad y considerando la intermodula-
cién de los distintos factores biolégicos, genéticos y adquiridos, psicosociales
y espirituales.

La depresién puede cursar con sintomas en cierta forma opuestos: insom-
nio o hipersomnia, anorexia o apetencia excesiva. Al no poder el individuo con
sus recursos defensivos contrarregular o frenar la respuesta a los estimulos
estresantes, o al contrarregularia excesivamente, apareceran sintomas a ve-
ces opuestos, segun una u otra situacion.

La depresién melancgélica con un sistema CRH hiperfuncionante apareceria
con una respuesta no frenada frente la activacion desencadenada ante una
situacién cronica de estrés. La vigilancia deviene en hipervigilancia e insomnio;
la cognicién, la memoria y la atencién se focalizan excesivamente sobre ideas
depresivas, influyendo sobre la capacidad de recordar, aprender, resolver pro-
blemas, etcétera. En esta situaciéon podran aparecer ansiedad, cuipa, autorre-
proches, reproduccion inhibida, anorexia e insomnio como respuestas excesi-
vas adaptativas frente al estrés.

En la depresién atipica encontraremos un CRH hlpofunmonante y sintomas
como apatia, letargia, pasividad, hiperfagia e hipersomnia por una contrarregu-
lacién excesiva.

En otro trabajo se midi6 el volumen del hipocampo en pacientes con depre-
sién mayor y grupos control, y se constaté que, a mayor tiempo de depresion,
menor volumen del hipocampo (este disminuye la actividad del eje HPA).

Se sabe que el aumento crénico de glucocorticoides que se produce con la
activacion del eje HPA produce atrofia o muerte celular. Se ve un aumento en la
vulnerabilidad a noxas (hipoxia, isquemia, hipoglucemia); la atrofia se produce
en la zona del hipocampo.
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Aspectos psicoldgicos

Hemos planteado que, asi como un virus, un factor téxico o cualquier otro
elemento pueden alterar nuestra homeostasis, también las emociones cons-
tituyen estimulos que impactan en nuestro sistema nervioso.

Hans Selye, en 1936, hablé del estrés como el conjunto de modificaciones
que se producen para adaptarse a una situacién. El sistema neurovegetativo y
el eje HPA son los principales implicados en las respuestas de estrés.

Pero el estrés crénico produce, como se ha mencionado, una desensibiliza-
cion de los receptores, alterando el freno de la respuesta adaptativa y condu-
ciendo asi a la enfermedad.

Las experiencias tempranas impactan nuestro sistema nervioso central y
producen modificaciones proteicas, neuronales y en las vias sinapticas y cir-
cuitos neurcinmunoendécrinos. Si estos estimulos son suficientemente inten-
sos y repetidos, esas modificaciones perduraran, facilitando ulteriores respuestas
en el mismo sentido. _

Los sentimientos de angustia y las ansiedades producidas por la vivencia
de fallas empaéticas desencadenarén una respuesta de estrés desde el sistema
nervioso central que repercutira sobre todo el organismo.

Esto nos permite comprender la importancia de las experiencias tempranas
en la facilitacién o determinacién de una mayor vulnerabilidad para el padeci-
miento de alteraciones neuroendécrinas y cuadros depresivos como respuesta
a situaciones estresantes.

En investigaciones de laboratorio animal se pudo ver la incidencia de los
cuidados maternos en ciertos cambios producidos a largo plazo. Se ha obser-
vado, por ejemplo, que las crias que recibieron mucho afecto, presentan en
situaciones de estrés un bajo nivel de ACTH y cortisol plasmatico. Lo contrario
ocurre con las que tuvieron pocas caricias. Otros trabajos mostraron la rela-
cion entre el mayor nivel de caricias y un mayor crecimiento de células hipo-
campicas.
~ Estos estudios demuestran la incidencia de las experiencias tempranas en
la determinacién de Ia vulnerabilidad ante el estrés. Ello daria un sustento fisio-
légico a lo descrito por Spitz en la depresion anaclitica de los nifios en situa-
cién de hospitalismo.

Otras investigaciones han permitido observar que las pérdidas o separacio-
nes parentales en la infancia o en la adolescencia determinan una sensibilidad
en los receptores, de manera que, posteriormente, las ideas o imagenes aso-
ciadas a estas emociones ya vivenciadas pueden operar como estimulo condi-
cionado y desencadenar un episodio depresivo.
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Todo esto estaria relacionado con los procesos de memoria y de plasticidad
neuronal, pero no se apunta a explicaciones causales sino a dar cuenta de la,
complejldad de estos procesos y de las infinitas intermodulaciones bioldégicas
y psucosocnales de factores conscientes e inconscientes, espirituales, ecolo-
gicos, cronobiolégicos, temporales y espaciales.

Es estd una de las razones que explicaria el hecho de que, luego de varios
eplsodlos depresivos, ya no sean necesanos grandes estresores para ocasio-
naruna recaida. ,

- Es mas facil encontrar factores estresantes que preC|p|taron un cuadro de-
presivo en los primeros episodios que en los ulteriores.
~ Desde el psicoanalisis, hace cien afios, Freud describié su concepto de las
series complementarias: los factores hereditarios, sumados a los intrauteri-
nos, forman el factor constitucional, y este junto con las experiencias infantiles
conforman el factor disposicional o la predisposicion. Estos factores constitu-
cionales y disposicionales, unidos al desencadenante actual de un estado de
estrés, determinarian la enfermedad actual. -

. Por elio; cuanto mas tenga un individuo de trauma en Ia infancia, menos
necesﬁara de graves' experiencias para deprimirse. Por el contrario, cuanto
més sano y armonioso haya sido el transcurrir de su vida, mas grandes y
severas deberdn ser las situaciones que lo afecten negativamente.

, Lo genético, las experiencias tempranas raumaticas —por demasia, por
carencia o por ser dafiinas o inadecuadas—, facmtaran los efectos depresores
de los estimulos actuales.

_Los estimulos o factores desencadenantes produciran efectos dlferentes
segun el terreno con el que interactien, es decir, segun los recursos biopsico-
sociales y esplrltuales de cada individuo. Estos, ademas, estaran expuestos a
'varlantes temporoespaciales: serén diferentes en distintos momentos de su
vida y en distintos espacios.

Para crecer saludablemente se. necesita afecto, al igual que para recuperar-
se de distintas alteraciones. El afecto es un concepto antropoldgico, una nece-
sidad humana que se puede contemplar desde la quimica y desde la relacién
de encuentrocon un otro significativo o investido de emocion para el sujeto.

. Desde distintas teorias se observa que el hombre evoluciona pasando por
etapas que llevan a la resolucién de determlnadas tareas

~ superacién del narcisismo;

— réconocimiento del otro como auténomo e independiente;

— - aceptacion de la alteridad (el otro no es una prolongamon de mi ser que
hace todo lo que deseo); ‘

.— aceptacién de la insuficiencia, saliendo de Ia omnipoténcia y tomando
conciencia de la necesidad de otros;
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— aceptacion de la finitud;
— aceptacion de la diferencia sexual.

., Para ello es necesario un aparato pS|qU|co mental memorlas de experlen-
cias'y de personajes. '

En su desarrolio, el aparato mental debera atravesar distintos duelos. El
duelo es una reaccién normal a una pérdida; por ejemplo, el pasaje de un vincu-
lo simbidtico con la figura materna a un proceso de separacién- -individuacion,
roles que sevan perdiendo en distintas etapas evolutivas, etcétera.

El nifio necesitara de las figuras parentales u otras flguras compensatorias
para poder elaborar estas pérdidas y ser contenido. Asi, se ird alejando-de una

etapa narcisista y omnipotente e ira 'transitando por el proceso de separacién-

individuacion. Ello se ird dando a través de una frustracién 6ptima, frustracio-
nes graduales tolerables de acuerdo con los recursos y potenmales que ha |do
desarrollando. ‘

Si en la infancia hubo graves fallas empatlcas se vivenciaron sﬁuacmnes
trauméaticas (abusos, separaciones tempranas, etcétera) o, por el contrario, el
nifio fue impedido de ejercitar la elaboracion gradual natural ante las pérdidas,
como consecuencia de conductas parentales sobreprotectoras exceswas el .
narcisismo quedara sin elaborar. .

Este nifio entonces pretendera, por ejemplo, que Ios objetos lo gratlflquen
constantemente 0 no podrd concebir el objeto como perdrble al ser el sumi-
nistro para su autoestima. Esa dependencia puede Ilevar auna agreswn conte-
~ nida ante el temor de perder el objeto. -

Muchas veces el deprimido vuelca su agresion sobre el entorno a través de
la depresién, produciendo rechazo. ,

Elindividuo duelante que ha podido elaborar adecuadamente dlstlntas perdl-'
dasalo Iargo de su vida, al perder a un ser querido o una funcién, podra incor-
porar los aspectos positivos del otro a la estructura y memorias’ del funciona-
miento de si. Dird, por ejemplo: “se fue pero conservo su legado”.

El duelante puede incorporar asi distintos aspectos a sus memorias y nutrir
su autoestima. El deprimido tendra ideas devaluativas. La agresién, como dice
Freud, se vuelve sobre si mismo.

La autoestima no seria sino memorias de apoyo y estlmulo que nos perml-
ten eventualmente elaborar nuevas pérdidas y seguir contenidos por esas me-
morias que nos sostienen. Esas memorias serlan fundantes lo que no es Io
mismo que determinantes. :

En 1917, en Due/o y melancol/a Freud defmlo la depresmn como “Ia reac-.
cion a la pérdida real o imaginaria de. un objeto o de una abstraccién que. ha
tomado su lugar®. La reaccién aludiria-al cémo se organiza la manera enquela -
pérdida es sentida. :
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En 1926, en Inhibicién, sintoma y angustia, Freud destaca “la insatisfacible
carga de anhelo”, un deseo hacia un objeto no realizable y, como consecuen-
cia de ello, el sentimiento doloroso, el afecto depresivo.

Puede tratarse de una pérdida a partir de las discrepancias entre el ideal y
la realidad, asociandose a sentlmlentos penosos y traumaticos, lo que facilita
una respuesta depresiva.

Estas resignificaciones desde la historia personal traumatica se darfan a
nivel psiquico, pero hemos podido ver cémo las inscripciones psiquicas se co-
rresponden con inscripciones bioldgicas que propulsan también determinadas
respuestas.

Si ciertas circunstancias o acontecimientos vitales’ pueden generar un cua-
dro depresivo es porque son capaces de activar algunos de los circuitos que
conducen a la depresién.

La predisposicion a la depresion podria estar dada por la fijacién a experien-
cias de impotencia. La no realizacién de deseos podré traer sentimientos de
~ desesperanza o representacion de la falta de poder del sujeto. De ahi la inhibi-
cién y la abulia, componentes centrales de la depresion. '

Estos deseos podran ser de satisfaccion pulsional, o de apego y de fusion,
narcisistas de reconocimiento y valoracién o relacmnados con el bienestar del
objeto (culpabilidad por dafio al objeto).

Sera necesario indagar acerca de los factores interactuantes gue contribu-
yen a crear el presente sentimiento de impotencia y desesperanza y los que lo
sostienen en la actualidad.

- Dice H. Bleichmar que las depresiones no deben entenderse exclusivamen-
te en una dimension histérico-biogréfica, sino también como procesos actua-
les que mantienen las cond|c10nes generadoras de la depresion.

- Por ello sera necesario ver para cada paciente en particular el area prevalen-
te que contribuye a crear el presente sentimiento de impotencia y desesperan-
za y conocer los factores que lo sostienen en la actualidad.

Aspectos terapéuticos

La repeticién de un estimulo produce cambios sinépticos, quimicos, neuro-
plasticos y biomoleculares. Los antidepresivos produciran modificaciones en el
nivel biolégico que se manifestaran en general a los 20 dias de tratamiento, y la
continuidad de este sera necesaria durante cierto lapso para que perduren las
modificaciones obtenidas. ‘

El abordaje psicoterapéutico, las pswoteraplas los estimulos psicoldgicos,
la palabra que vehiculiza afectos producen también efectos biomoleculares.
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En el proceso de acompafiar al paciente en el revisar su historia se va cons-
truyendo una nueva concepcién y manera de reaccionar emocionalmente.

Determinados mecanismos defensivos que se implementaron en ciertos
momentos de la vida pueden ser sustituidos por mecanismos mds sanos y
beneficiosos segun la situacién actual. Se amplia la gama de alternativas, pu-
diendo salir de la repeticién, habilitandose otros circuitos y respuestas emo-
cionales y conductuales.

Por ello, la terapia combinada que conlleve cambios en la manera de conec-
tarse con la realidad serd beneficiosa en este sentido.

El tipo de tratamiento farmacolégico Yy psicoterapéutico variard segun las
caracteristicas del cuadro y la sintomatologia depresiva. ,

La sistematizacién del abordaje farmacolégico o psicoterapéutico durante
cierto periodo se hace necesaria para posibilitar que las nuevas inscripciones
fisicas o psiquicas perduren.

Una persona que tuvo un episodio depresivo mayor tendra un 40% a 60% de
probabilidad de repetirlo, y en un segundo episodio hasta un 70% de hacer un
tercero. : \ ' :

Al disminuir los sintomas se correspondera una disminucién de la hiperacti-
vidad del eje HPA, que ante una recaida volverd a activarse.

Los antidepresivos tienen también un efecto protector para el trofismo nor-
mal de las-neuronas de esta zona y producen una disminucién de los glucocor-
ticoides en sangre, con lo que aumenta la sobrevida y el trofismo de las neuro-
nas hipocampales.

Permitirian la proliferacién dendritica de las neuronas del hipocampo vy el
establecimiento de nuevas conexiones interneuronas, logrando revertir en cier-
ta forma los efectos nocivos anteriores.

Incrementan ademaés la serotonina y la noradrenalina, estimulan la cadena
de segundos mensajeros y restituyen el efecto tréfico y la funcién de remode-
lado sindptico de estos factores de proteccién neuronal.

Por todo lo planteado, queda clara la importancia de un tratamiento combi-
nado para el logro de un efecto sinérgico. :

Al habilitarse nuevos circuitos y producirse modificaciones biomoleculares,
estas nuevas inscripciones facilitaran repuestas diferentes en el futuro, desac-
tivando las anteriores. '

Las terapéuticas, tanto farmacolégicas como psicodinamicas, posibilitarian
un reaprendizaje y una reformulacién neuroplastica y conductual, en concomi-
tancia con la incorporacién de otros estimulos que se evallien beneficiosos
segun las caracteristicas de cada sujeto.
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Resumen

La expres:on de la conflictiva ps:colog/ca se da conjuntamente con trastornos
orgdnicos, asi como las pato/oglas con sintomas predommantemente orgéni-
cos cursan con alterac:ones ps:qu;cas y de las relaciones personales Com-
prender la complejldad del func:onamlento del ser humano, const:tu:do por una
red arboriforme de circuitos lnterconectados e /ntemodulacmnes reciprocas de
los sistemas riervioso, inmune y endocrino, lleva a superar la falsa dicotomia
entre enfermedades f/S/cas y enfermedades mentales. El ser humano como
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unidad pswosomatrca debe ser comprendldo ademas como un sistema abier-
to, que forma parfe de SIstemas mucho mds complejos. Por el/o el abordaje
dela depreS/én debe mtegrar los aportes de las distintas miradas que buscan
comprender cémo los componentes b/o/oglcos psicolégicos, sociales y espiri-
tuales se conjugan y dan Iugara este proceso Con este enfoque, el PNIE plan-
tea la mult/factorlalldad y'se. aleja de una concepC/on de causalldad lineal psi-
cogénica u organogénica, de una vision reduccionista en el estudio de los fend-
menos de salud y enfermedad. ‘
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