ACTUALIZACION POR TEMAS

La investigacion psicofisiolégica de los trastornos depresivos

Dr. Fernando Lolas S*

En este trabajo nos proponemos presentar una
revision selectiva de estudios electrofisiologicos rela-
cionados con la clasificacién y el diagnostico de las
enfermedades depresivas.

Aln cuando hay razones de peso que objetan la
idea misma del diagnéstico en psicopatologia e insis-
ten en que cada paciente debe ser tratado en base a
sus caracteristicas Gnicas (25), el estudio cientifico
de las diferencias individuales y la eleccidon racional
de recursos terapéuticos dependen del establecimiento
de patrones viélidos y confiables. Los términos diag-
ndsticos cumplen el propdsito de resumir un conjunto
de manifestaciones en forma breve y permitir la comu-
nicacion entre observadores. Posibilitan, ademas, es-
tudios longitudinales sobre prevalencia y distribucién
de trastornos. Ello no implica adherirse rigidamente
a cualquier esquema nosografico sin antes examinar
sus bases. Zubin (1967) ha sefialado que pueden em-
plearse no menos de seis clases de modelos al disefiar
una clasificacién psicopatologica: socioculturales, ge-
néticos, neurofisioldgicos, evolutivos o basados en
procesos de cambio conductual. Eilos daran lugar a
diferentes esquemas clasificatorios segin el prop6-
sito: precisar etiologia, predecir evolucion o selec-
cionar terapéutica. Segin la finalidad, el esquema
clasificatorio puede variar ain cuando el marco concep-
tual se mantenga constante. Sin embargo, en general,
aceptaremos que una clasificacion cumple su propésito
si permite precisar la intensidad del trastorno y distin-
guir los subgrupos homogéneos desde el punto de
vista de !a etiologfa, el prondstico o el tratamiento.

Clasificacion de {as enfermedades depresivas

Vale la pena detenerse en algunos sistemas nosoiod-
gicos que han gozado de popularidad. Después de
Mobius, que en 1893 introdujo la distincién entre
trastornos enddgenos y reactivos, Kraepelin distin-
guid entre depresiones psicogénicas y endbgenas en
base a la reactividad emocional durante la enferme-
dad. Las psicosis enddgenas, en su clasificacion, son
menos reactivas al ambiente, menos modificables
vy permiten suponer una etiologfa organica. Sin prejuz-
gar etiologia, solo en base a los sintomas de presenta-
cion, Gillespie (1929) (18) distingui6é los desérdenes
auténomos, de los desordenes reactivos, observando
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que la personalidad premorbida de los primeros era a
menudo mas equilibrada y ““normal” que la de los se-
gundos. Mapother (1926}, anticipando un debate que
dura hasta hoy, sefialdo que la distincion enddgeno-
neurdtica sblo refleja diferencias en la severidad de los
sintomas. Asi, puede distinguirse entre posiciones
dualistas, que han sugerido la existencia de dos tipos
de desordenes depresivos, y monistas, que suponen
gue se trata de un solo padecimiento que difiere, segiin
el caso, en intensidad. El término “endbdgeno’” se ha
tefiido también de connotaciones prondsticas, conte-
niendo casi implicita la idea de mayor severidad.
Rosenthal y Klerman (1966) presentaron una lista
de nueve atributos sintomaticos que caracterizarian
a la depresion enddgena entre los cuales se destaca
el despertar precoz, la pérdida de apetito, el retardo
psicomotor, la pérdida de peso, los sintomas viscerales
y el ritmo diurno con mayor intensidad matutina.

La distincidn endbgeno-reactivo que en muchos
casos se equipara a la distincion psicotico-neur6tico
(27) ha sido extensamente estudiada por medio de
andlisis factoriales. Algunos estudios se han basado en
la cuantificacion de sintomas por parte de observa-
dores (36), en tanto que otros (42) han considerado
la autoevaluacion de los pacientes. Tales estudios han
permitido identificar un factor coincidente con las
descripciones de la depresion endbgena. En este fac-
tor no participa de manera concordante el sintoma
de agitacion, que algunos autores {23) han adscrito al
cuadro de la depresidén reactiva. El conjunto de estu-
dios factoriales, revisado por Eysenck (1970} le llevd
a adherirse al punto de vista dualista. Un factor esta-
ria representado por la severidad; otro, bipolar, por la
pertenencia al grupo enddgeno o neurético. Kendeli
(1976), quien propugna por una posicion semejante,
ha sefialado las dificultades para considerar severidad
y tipo de depresion en forma simultédnea.

Si bien existe cierto apoyo a la idea de distinguir
subtipos de depresion en base a un eje neurdtico-
enddégeno o reactivo-endégeno, el uso laxo de tales
términos en la mayoria de los sistemas nosologicos
y la ausencia de una adecuada validacién de los sub-
grupos que éstos distinguen hacen dudosa la validez
heuristica de tal distincion (17).

Una distincion aplicable a los problemas de inves-
tigacion separa los desGrdenes afectivos primarios
de los desbrdenes secundarios (45).

Para esto, se incluye como criterio la historia in-
dividual del paciente y la presencia o ausencia de
sintomas psiquiatricos previos.
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Otros autores {21) se han mantenido en una posi-
cidn estrictamente descriptiva. Distinguir entre va-
riedades tales como agitada y retardada o entre ansiosa
y vacia, puede ser un buen punto de partida para una
clasificacidn de conductas fenotipicas, y tales sistemas
atedricos de nosografia encuentran, ocasionalmente,
aplicacién. Sin embargo, pocos poseen validez pre-
dictiva vy si incorporan pocas dimensiones de descrip-
cién resultan de limitado valor. Ello ha llevado a pro-
poner sistemas multiaxiales de clasificacion. Strauss
(1975) sugiere considerar: 1) sintomas, 2} circunstan-
cias asociadas con los sintomas, 3) evolucion previa
y duracidn de los sintomas, 4) calidad de las relaciones
interpersonales y 5) calidad de la capacidad de tra-
bajo. Tales esquemas multiaxiales se encuentran am-
pliamente extendidos (DSM-III), sin embargo, no
resuelven por si mismos la disyuntiva esencial, que es
basar la nosologia en tipos rigidos o en dimensiones
cuantitativas (continuos). Como es sabido, siempre
hay casos anomalos que un sistema estricto de cate-
gorias dificilmente puede tomar en consideracion.

Una distincibn ampliamente utilizada reconoce
trastornos depresivos unipolares y bipolares. La idea
puede rastrearse por o menos hasta Leonhard (1957),
quien sugirio que los sujetos con historia de mania
y depresion deberian separarse de aquellos que solo
presentan depresiones recurrentes {melancolia). Esta
dimensién anamnéstica se ha estudiado desde el punto
de vista conductual, genético, clinico y de respuesta
al tratamiento (12). Algunos investigadores han adop-
tado una taxonomia genética de los trastornos bipo-
lares y unipolares. Junto con la conducta fenotipica
del individuo, se toma en cuenta la historia familiar.

Al agregar una estimacion de severidad, es posible
definir varios subgrupos bipolares y unipolares. Se
definen asi los subgrupos bipolares I, 1l y tl, lamania
unipolar y el grupo bipolar “otros”. El grupo unipolar
es mas heterogéneo; los subgrupos unipolar | y unipo-
lar “otros” han sido modificados por numerosos auto-
res en base a la distincidn neurdtico-psicotica. La
sintomatologia neurdtica se aflade asi como criterio
diferenciador dentro de este grupo. Si bien los casos
mas severos (psicoticos) de desorden unipolar son
menos heterogéneos que el subgrupo neurdtico (y
conforman la mayoria de los casos en los estudios pu-
blicados) no existen claras distinciones; se ha infor-
mado de hasta un 15% de superposicion (1, 17, 18).

En el grupo unipolar con trastornos mas severos,
Winokur y cols. {1971, 1975) sugirieron refinar la cla-
sificacién utilizando la edad en que se inici6 el pro-
blema. Se distingue asi entre enfermedad depresiva
pura (hombres mayores de 40 afios con parientes de
primer grado de ambos sexos que tengan una historia
familiar positiva) y enfermedad del espectro depre-
sivo (mujeres menores de 40 afios, con parientes fe-
meninos de primer grado que tengan depresion y pa-
rientes masculinos de primer grado con alcoholismo
o sociopatia). A fin de reducir la heterogeneidad de
las muestras unipolares, Perris (1973) propone como
criterio para diagnosticar el desorden unipolar, la
presencia de por lo menos tres episodios depresivos
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sin mania o hipomania. En una gran muestra de
pacientes bipolares de tipo |, Dunner y cols. (1976}
encontraron que el 80% desarrollaba manfa. Tomando
en cuenta a los pacientes bipolares de tipo li, la pro-
babilidad de una muestra unipolar contaminada por
sujetos bipolares seria de 0.05 6 menor, lo gue no
excluye la posibilidad de que ella pudiera contener
pacientes bipolares tipo 11l (el individuo no presenta
mania, pero si sus familiares). Algunos estudios cli-
nicos sefialan que los pacientes bipolares | tienden a
mostrar un patron de actividad psicomotora retardada;
los unipolares tenderfan a la agitacién y a una mayor
actividad, caracteres que se mantienen en periodos de
observacion de dos semanas (2, 3). Como el patréon
de retardo psicomotor se ha asociado a una reducida
tasa de recambio en el sistema dopaminérgico ni-
groestriatal y el agitado, a hiperactividad dopami-
nérgica en esta via extrapiramidal, la distincién podria
sustentarse sobre hases neuroquimicas (10, 11).

Los pacientes bipolares | exhiben hipersomnia
{méas de 8 horas en la noche) en tanto que los unipo-
lares muestran hiposomnia (menos de 6 horas de sue-
fio) en la fase depresiva {13,28).

Se ha sefialado también que los pacientes bipolares
se guejan menos de trastornos somaticos que los uni-
polares, son mas pasivos y muestran menos enojo
contra si mismos y contra otros (2). Son también
interesantes las posibles diferencias en la trasmision
genética de ambos tipos de trastorno (12).

Otros sistemas de clasificacion, como los Research
Diagnostic Criteria (RDC) (54) o el propuesto por
Schildkraut y cols. utilizan criterios semejantes a los
sefialados. Ambos toman en consideracion tanto los
signos y sintomas de presentacion como los datos
histéricos y longitudinales. Schildkraut y cols. (1978}
distinguen cinco grupos de des6rdenes: depresiones
relacionadas con esquizofrenia fschizophrenia-related-
depressions), depresiones esquizoafectivas, depresiones
bipolares maniacodepresivas, depresiones unipolares
endbgenas y no enddgenas y, finalmente, depresiones
diagnosticamente no clasificables. La mayor diferen-
cia con los RDC es el reconocimiento de {a depresién
relacionada con la esquizofrenia.

La sumaria presentacion de algunos esquemas no-
sologicos de los trastornos depresivos frecuentes en
la clinica permite sefialar algunas caracteristicas comu-
nes. Se trata de clasificaciones sintomaticas y anam-
nésticas, esencialmente descriptivas, que no recortan
grupos homogéneos desde el punto de vista de los
mecanismos causantes del trastorno. Aunque en oca-
siones se implica hipotéticamente un mecanismo
(por ejemplo, en el eje endbgeno-reactive) su poder
explicativo es muy limitado. Las clasificaciones men-
cionadas no estin basadas en una consideraciéon etio-
logica, lo cual comparten con clasificaciones en otros
terrenos de la psicopatologia. Se trata, preferentemen-
te, de definir entidades clinicas como categorias ex-
cluyentes, con criterio tipolégico y no dimensional,
lo que plantea el problema de los casos limitrofes
y los no clasificables. Aun los estudios que se han
servido del analisis factorial y que llegan a definir



grupos comparables a los de la depresiébn enddgena
no siempre reconocen que un factor no equivale a
un grupo nosologico y que significa sélo la posibilidad
de ubicar a un individuo en un espacio de mediciones.
No validan las categorias clinicas, tanto mas cuanto
que, como sefialan Pilowski y cols. {1969), a menudo
el andlisis devuelve lo que puso el observador en
él. No necesitamos extendernos sobre el caracter
arbitrario de las pautas de evaluacion clinica, expues-
tas a las desviaciones sistematicas de sus disefiadores;
frecuentemente confirman las expectativas de éstos
tras una serie de manipulaciones estadisticas. Aln
cuando hay precision en el andlisis genético de algunas
condiciones —por ejemplo, en los trastornos bipola-
res— y en la prediccion a tratamientos somaticos,
las clasificaciones mencionadas estan lejos de generar
grupos estrictamente homogéneos en estos sentidos.

Los estudios fisiologicos y bioguimicos han jugado
un papel triple en la investigacion de los desérdenes
depresivos. Por una parte, se ha intentado objetivar
mediante ellos los procesos que subyacen a la sintoma-
tologia manifiesta. En otros casos, se ha tratado de
obtener informacion respecto de los mecanismos que
explican la aparicion de la dolencia; mientras que en
otros, se trata simplemente de contar con indicadores
gue permitan seguir la evolucién del trastorno o con-
trolar la respuesta al tratamiento. Estos distintos usos
de los datos fisiologicos y bioquimicos deben separarse
conceptualmente.

Estudios electrofisiologicos

Una breve revision de los estudios electrofisio-
lbgicos permitira poner de relieve algunas de las venta-
jas y limitaciones de incorporar el dato fisiologico al
estudio clinico. En base a ello discutiremos las formas
en que ésto puede verificarse.

Los datos recogidos pueden ordenarse en dos gran-
des categorias: estudio de la actividad eléctrica del
sistema nervioso en condiciones basales o estudios de
sus modificaciones (desafios funcionales, influencias
farmacolodgicas). Desde otro punto de vista, puede
distinguirse entre estudios periféricos —esto es, las
manifestaciones electrofisiologicas del sistema ner-
vioso periférico— y estudios centrales que exploran
el sistema nervioso central.

Para ejemplificar el uso de estos datos en la clasi-
ficaciéon, hemos seleccionado estudios basados en
indicadores del sistema nervioso central. Ellos son
esencialmente de dos variedades: la actividad esponta-
nea —el electroencefalograma— y la actividad provo-
cada —potenciales ligados a eventos (PLE) {potencial
evocado sensorial, potencial motor y potenciales de
contingencia). La primera informa sobre ‘‘estados’
del sistema nervioso y la segunda da cuenta de los
procesos ‘‘activos’’, de la recepcion vy el procesamiento
de la informacion sensorial. En los libros de Reagan
(1972), Shagass {1972) y Callaway (1975}, se encuen-
tran algunas revisiones Gtiles sobre los puntos aquf
aludidos. En Lolas {1979) puede encontrarse una bre-
ve orientacion.

Todos los potenciales eléctricos del SNC son gra-

foelementos de voltaje-tiempo, en los que esencialmen-
te se estudia amplitud, relacion temporal (frecuencia
en el EEG, latencia en los potenciales ligados a even-
to) y topografia. Esta informacién bdsica puede com-
plementarse con otras que demandan un instrumental
algo mas complejo: coherencia, relaciones de fase,
integracion y composicidn espectral.

El estudio cualitativo del electroencefalograma de
reposo ha tenido escasa o ninguna aplicacion al pro-
blema de la clasificacion de las enfermedades depre-
sivas. La intencion original de su descubridor, Hans
Berger, habia sido brindar una base objetiva al diag-
ndstico psiquiatrico mediante el estudio de la actividad
del cerebro. Los trabajos en este sentido son contra-
dictorios y muchos no han podido repetirse. Ni la pre-
sencia de ritmos de fondo més rdpidos (20) ni de “oca-
sionales ondas lentas’” (9) es caracteristica de depre-
sibn y no contribuye a precisar la especificidad psi-
cologica de los distintos tipos de trastorno. En alguna
ocasion se informo sobre la posibilidad de distinguir
electrograficamente la depresion de la mania (24),
lo cual, naturalmente, no afiade nada a la impresién
clinica. Los estudios realizados se resienten: a) de
una insuficiente precision respecto de las muestras
de los pacientes estudiados; b) de una escasa atencion
a los trastornos concomitantes y c¢) de la nula funda-
mentacion tedrica del estudio. Ello no invalida el es-
tudio electroencefalografico per se, pero sefalemos
que el estudio cualitativo del trazado, en ausencia
de un disefio experimental adecuado, no contribuye
a aclarar un trastorno que clinicamente puede apare-
cer como depresién. Naturalmente, al informar sobre
el estado del sistema nervioso, podria permitir des-
cartar que los sintomas pudieran estar causados por
alteraciones lesionales o irritativas.

El electroencefalograma si ha contribuido a des-
cribir mas exactamente los trastornos del suefio que
acompafian a algunos sindromes depresivos caracte-
rizados por ausencia de una etapa (la cuarta) o dife-
rente latencia en la aparicion del suefio REM (59).
Aqui se trata simplemente de la objetivacion de un he-
cho, sin un rol patogénico o esclarecedor sobre la
etiologia del dato electrofisioldgico.

Un mayor refinamiento instrumental —por ejemplo,
el estudio del EEG en el ambito de la frecuencia— v,
particularmente, el estudio de las relaciones topogra-
ficas del trazado de base, han proporcionado algunos
datos interesantes, desde el punto de vista del efecto
de algunos farmacos, de una posible perturbacién en
el balance hemisférico durante la depresion y de la
relacion entre el EEG y otros indicadores.

La “activaciéon” del EEG (o respuesta de arousal)
—el bloqueo del ritmo basal por estimulos féticos
o auditivos— ha sido empleado por varios investigado-
res. Paulson y Gottlieb {1961), al igual que Wilson y
Wilson (1961), encontraron que la respuesta de blo-
queo duraba mas en los pacientes depresivos durante
la fase depresiva que durante la recuperacion. Este
hallazgo, que podria interpretarse en términos de
una hiperexcitabilidad inestable del SNC durante la
depresion, contribuye poco al problema de la clasifi-
cacion, si bien plantea una hipdtesis digna de explo-
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rarse en el laboratorio.

Més orientado al problema de la nosologia, el
“umbral de sedacion’, introducido por Shagass y co-
laboradores, consistia en estudiar conductual y eléc-
trograficamente el efecto de la inyeccidon intravenosa
de amital soédico. Aunque se esperaba que este proce-
dimiento permitiria distinguir entre depresion endage-
na y neuroética, los resultados han sido dificiles de
repetir. Del estudio de Pérez-Reyes (1972) se despren-
de ia idea de clasificar los sindromes depresivos en
base a la susceptibilidad a la sedacion, considerada
como una medicion indirecta del estado de excitabi-
lidad del sistema nervioso.

No son s6lo cambios de excitabilidad los que ex-
ploran los potenciales ligados a eventos (PLE). En
los Gltimos afos se ha acumulado evidencia sobre la
posibilidad de interpretar muchas de sus caracteris-
ticas (morfologia, amplitud, topografia} en términos
funcionalmente relevantes. Estd demostrado que los
potenciales provocados por la estimulaciéon sensorial
son respuestas ‘activas’’ del sistema ante {a demanda
de procesamiento. Algunos caracteres de esta respuesta
se relacionan con los atributos fisicos del estimulo
sensorial (componentes “‘exbgenos’) en tanto otros
proceden de una interaccidOn entre estos atributos y
experiencias previamente almacenadas en el sistema,
interpretables en términos ““psicoldgicos’” ({expecta-
ciébn, memoria, ambiente, etc...). Estos potenciales
--dependientes de asociaciones significativas de esti-
mulos o configuraciones estimulo-respuesta— podrian
contribuir a delinear los procesos y mecanismos que
pueden relacionarse en el sistema nervioso con la con-
ducta manifiesta.

No es posible presentar aqu{ una revision exhaustiva
de los estudios que han explorado los PLE en rela-
cion a las enfermedades depresivas. Buchsbaum (1979)
los resume indicando que la mayoria sefala una mayor
amplitud de la respuesta en pacientes diagnosticados
clinicamente como depresivos, en oposicidon a pacien-
tes esquizofrénicos, en los que el hallazgo, por lo ge-
neral, es una disminucion de la amplitud. Esta genera-
lizacidon, sin embargo, no cubre todos los estudios.
La mayor amplitud de los componentes 1 a 4 del po-
tencial somatosensorial, que Shagass y Schwartz des-
cribieron en depresivos en 1963, no fue confirmada
en estudios en los que se controld por sexo y edad
(62). Junto con ello, otros autores han encontrado
amplitudes de los potenciales auditivos y visuales y
claramente menores, en los depresivos (30). Lo mismo
se ha informado en relacion a la variacion contingente
negativa {CNV), en la cual ha sido frecuentemente
descrita una disminucién de amplitud durante la de-
presion (44, 53). Rizzc y cols. (1979) indican que
durante la fase maniaca, la reduccion de amplitud
fue ain mas pronunciada y aparecid la post imperative
negative variation {PINV),

Existen algunas manipulaciones experimentales,
aplicables al estudio de los PE, que se han utilizado en
este terreno. Se comentaran dos de las mas importan-
tes: la funcion de recuperacién y la funcion intensi-
dad-amplitud de respuesta, que pueden considerarse
como métodos para explorar la excitabilidad del SNC.
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Para obtener la funcion de recuperacion se dan es-
timulos pareados a intervalos variables de tiempo de
tal modo que la alteracion de la capacidad de respuesta
del SNC, producida por el primer estimulo, se refleja
en ta amplitud del PE al segundo estimulo.

La funcién se representa como el cociente entre
la amplitud de la segunda y la amplitud de la primera
respuesta (R2/R1) vs. el intervalo interestimulo. Usan-
do este método, Satterfield (1972) distinguié a los
depresivos con hiperactividad excitatoria de los depre-
sivos con hiperactividad inhibitoria. Shagass (1973),
empleando un método alternativo en que manipulaba
la intensidad de los estimulos a intervalos constantes,
pudo hacer distincién entre enfermos y normales,
en la que los primeros mostraron una menor capacidad
para variar la respuesta a diferentes intensidades de
estimulacion. Segin Shagass, la normalidad se asocia-
ria a niveles intermedios de activacién cortical que se
reflejaria en una mayor flexibilidad del sistema. Fun-
cion intensidad-amplitud: hay sujetos que al aumentar
la intensidad de estimulacién tienden a aumentar la
amplitud del PE (aumentadores) y otros que tienden a
reducirla (reductores). Buchsbaum (1973) demostr6
la existencia de una tendencia aumentadora en los
depresivos bipolares y reductora en hombres depre-
sivos unipolares. Esto es independiente del estado men-
tal del sujeto en el momento del registro, sugiriendo la
utilizacion de este indicador como marcador genético
de la enfermedad depresiva {19). Von Knorring {(1978),
en cambio, afirma que esta estrategia de procesamiento
de la estimulacion serd también dependiente del
estado del sujeto, lo que relaciona con los cambios en
el balance de ciertos neurotrasmisores.

Los potenciales lentos corticales son cambios de
la linea base del EEG. Durante el intervalo entre un
estimulo de aviso y un estimulo imperativo que de-
manda una tarea al sujeto, se produce una deflexion
electronegativa (variacidn contingente negativa = CNV)
que seria reflejo de fendmenos de expectacién, aten-
cién vy activacion involucrados en la tarea de tiempo
de reaccion (TR). A pesar de los trabajos de Small y
Small, que mostraban una menor reactividad de la
CNV ante la condicién de TR en pacientes depresi-
vos, en nuestro laboratorio no encontramos diferencias
en los parametros de esta onda al comparar controles
depresivos “enddgenos’” y ‘‘neurdticos”’. Los enddge-
nos mostraron una tendencia a mayores amplitudes
(35).

Criticas y comentarios a los estudios electrofisiolgicos:
La estrategia correlativa

Los estudios resefiados han empleado algunas es-
trategias comunes: a) comparaciones entre poblaciones
definidas clinicamente por sintomas o diagnésticos;
b} estudios longitudinales del mismo paciente en di-
ferentes fases clinicas que ocurren debido a la terapia
0 espontaneamente; ¢) intentos de vincular variaciones
a corto plazo en los potenciales cerebrales con fluc-
tuaciones de la conducta (estados).



A diferencia de los estudios bioguimicos, no se ha
propuesto una nosologia de los estados depresivos
sobre la base de variables electrofisioldgicas del tipo
descrito. Ello se debe, entre otras causas, a algunas
limitaciones de tales métodos: 1) las sefiales registra-
das representan una resultante estadistica de nume-
rosos procesos no enteramente identificados, que
tienen lugar en poblaciones neuronales; la relacion en-
tre tales potenciales y las descargas de neuronas ais-
ladas no ha sido enteramente dilucidada; 2) el registro
se verifica a distancia de las fuentes generadoras y
esta distorsionado en grado variable por la conduc-
cion desde sitios alejados; 3) los registros, ain cuando
contienen potencialmente una gran cantidad de infor-
macion, s6lo pueden interpretarse adecuadamente
a través de técnicas analiticas y estadisticas cuya im-
plementacion supone aceptar modelos matematicos
no completamente desarrollados o de aplicabilidad
discutible al funcionamiento de grupos neuronales.

Tales limitaciones no invalidan enteramente las
conclusiones. Desde luego, no son necesariamente
de mayor trascendencia que las que podrian invocar-
se en el caso de algunos estudios bioguimicos.

La medicion de la excrecidn urinaria o de las con-
centraciones plasmaticas de metabolitos, por ejemplo,
no siempre refleja lo que ocurre en el SNC. La total
inocuidad de los métodos electrofisiologicos se com-
bina, ademas, con la ventaja de que los procesos es-
tudiados son sincrénicos con los procesos conductua-
les, lo cual no siempre es el caso en los estudios bioqui-
micos. La formulacion de un modelo experimental
sobre mecanismos fisiolégicos puede realizarse a un
nivel més general y abstracto con indicadores electro-
fisioldgicos menos afectados por diferencias interes-
pecificas que las variables bioquimicas. Tales modelos
no se proponen con énfasis causal, sino descriptivo.

Independientemente de que se escojan variables
electrofisioldgicas o bioguimicas en los estudios so-
bre la depresidon, la mayor limitacién deriva de otra
fuente. No de la exactitud de los datos ni de la validez
de los métodos, sino del marco conceptual empleado
en la investigacion. Se trata, en la mayorfa de los ca-
sos, de estudios “‘correlativos’’: la estrategia bésica
es buscar indicadores somaticos que contribuyan a
validar distinciones nosograficas clinicas. Se supone
que los indicadores empleados arrojardn un cuadro
basicamente isomérfico con tales distinciones. Basta
considerar cOmo se han originado éstas para descartar
la nocién de que coincidirdn plenamente con cualquier
indicador fisioldgico. La dificultad recuerda el proble-
ma de la localizacion cerebral, que ocupd un lugar
prominente en el estudio de las relaciones sistema
nervioso-conducta. A ello debe agregarse el cardcter
impreciso, complejo y variabie de los diferentes con-
ceptos de depresion, influidos por distintas tradicio-
nes clinicas y a menudo formulados en lenguajes di-
ficilmente conciliables.

Los estudios electrofisiolégicos han demostrada la
dificultad para abordar correlativamente el estudio de
un patron sintomético complejo sobre la base de indi-
cadores funcionales simples. El éxito parcial obtenido

se ha debido generalmente a que se ha abandonado la
conceptualizacion clinica, reemplazandola por una
mas simple (centrada, por ejemplo, en sintomas pun-
tuales), o bien, a que se ha considerado que los indi-
cadores electrofisiolégicos no son relevantes para el
diagnostico sindromaético preciso (cualitativo), sino
més bien para una clasificacidon sobre un eje de inten-
sidad. Asi, por ejemplo, los trabajos de Satterfield
{1972) sugieren que hay pacientes depresivos con pre-
dominio de mecanismos inhibitorios, y otros con pre-
dominio de mecanismos excitatorios. (En estudios so-
bre esquizofrenia se ha visto que la presencia del
desorden del pensar se relaciona con alteraciones
electrofisiologicas. La situacion, si no enteramente
analoga, demuestra lo ilusorio de creer en “‘el’’ indica-
dor diagndstico patognomonico de una determinada
afeccion clinicamente definida). Shagass y su grupo
han presentado argumentos sobre la posibilidad de dis-
tinguir electrofisiologicamente {ciclo de recuperacion)
a los sanos de los enfermos a lo largo de un continuum
de psicopatologia, pero sin separar fisiolégicamente
entidades clinicas.

Las presentes observaciones criticas dejan sin con-
siderar otros aspectos adicionales, por ejemplo, la
confiabilidad de las mediciones electrocorticales o
su validez, en términos de aquello que se supone que
reflejan. Tanto si se sostiene una simple covariacidon
conducta-actividad electrocortical (desmentida experi-
mentalmente} como si se supone un rol funcional a
ésta en la determinacién de aquella {una hipotesis ya
adelantada por Wolfgang Kohler y discutida en Vaughan,
1979) existen aqui dificultades no resueltas.

Tales dificultades no son todavia cruciales en nues-
tra discusion. AUn si ellas fueran resueltas, el modelo
de pensamiento empleado en la investigacion fisio-
l6gica de los desordenes depresivos continuaria siendo
el mismo y mostrando limitaciones bésicas.

Toda teoria de |a conducta que no considera el dato
fisiologico es parcial y, en Ultimo analisis, de escasa
aplicabilidad diagnéstica y terapéutica. La forma de
incorporar el dato fisiolégico en la usual estrategia
correlativa no solo es incongruente, sino también pa-
ralizadora de una practica adecuada.

La estrategia iterativa

Importantes consecuencias derivarian de una con-
cordancia perfecta entre una anormalidad anatémica
o fisiologica y las manifestaciones psicopatoldgicas de
las enfermedades depresivas; entre otras, la posibilidad
de establecer nexos causales entre fisiopatologia vy
psicopatologia.

Tal concordancia no es aparente en los estudios
electrofisiol6gicos revisados. Tampoco lo es en nu-
merosos estudios bioquimicos. La suposicién de una
relacién univoca entre conducta y fisiologia no puede
sostenerse sino para aspectos muy simples de agué-
lla, para sintomas aislados o para peculiares conste-
laciones situacionales., Lo que estd ‘“detrds del sin-
toma’’ en las asi llamadas psicosis funcionales ha pro-
bado ser huidizo y eludir la estrategia simple de la
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correlacién anatomoclinica, que en su época fundd
sobre nuevas bases toda la patologia médica.

La acumulacién de datos que apoyan, modifican
o refutan una clasificacion determinada es intermina-
ble. De lo que se trata es de enriquecer las clasificacio-
nes existentes con nuevos puntos de vista en forma
armoénica y con incremento de su validez predictiva,
de modo tal que los subgrupos sean realmente homo-
géneos desde el punto de vista descriptivo, etiologico
o terapéutico. Al fin de cuentas, la investigacién se
ha resentido por carecer de una adecuada psicobiolo-
gfa de la anormalidad, la que, a su vez, no puede sino
basarse en una psicobiologfa de lo normal. En tanto
ello no se logre, es conveniente, al menos, modificar
el esquema tradicional de la investigacion clinica y
hacerlo mas flexible. La finalidad es introducir aquf,
como principio metddico, la correccidbn permanente
de los esquemas nosologicos derivados de distintos
cuerpos de conocimiento. Como expresa Sutton
(1973), esto puede lograrse si se alterna sucesivamente
la especificacion de cuédl es la variable independiente
y cudl la dependiente. A esta estrategia se le llama
método iterativo.

La estrategia iterativa difiere de la correlativa
en dos importantes aspectos. En mas de algtn sentido,
el estudio correlativo implica una estrecha conexién
causal entre las variables independientes y dependien-
tes, las que se organizan jerdrquicamente. El investi-
gador que desea estudiar los “‘correlatos’” fisiologicos
de la depresion endbgena acepta la existencia de
ésta, definida por cualquier criterio. Su papel consis-
te en reducir la varianza entre grupos de sujetos en base
a un criterio de clasificacion y luego estudiar en qué
medida la medicibn A o B se distribuye en forma
concordante con la clasificacion, cualitativa o cuanti-
tativamente. Si el proceso es exitoso, termina con un
nuevo ‘‘dato’’ sobre diferencias entre grupos. Si no,
se discute la relevancia de la medicion practicada al
estudio de las diferencias entre grupos. A menudo,
sin embargo, se encontrara alguna diferencia digna de
ser destacada o discutida, de manera que el proceso
correlativo concluye con la adicion de datos que no
refutan, pero tampoco apoyan directamente, la validez
de la clasificacion original. La estrategia correlativa,
especialmente si no esta guiada por predicciones tes-
ricas razonables, no puede contestar la pregunta de si
una falta de diferencias significativas entre grupos se
debe a una medicion irrelevante o mal escogida, o bien,
a una imprecision del esquema nosoldgico.

El procedimiento iterativo es, simplemente, un
modo sistematico de refinar clasificaciones. Consiste,
como se ha indicado, en invertir el caradcter de las va-
riables de modo que las dependientes pasen a ser in-
dependientes. Si la clasificacion generada, por ejemplo,
al agrupar a los sujetos en base a sus indices fisiolo-
gicos, es idéntica a la clasificacién clinica {lo que a
priori raramente ocurrird), quiere decir que ambas
se validan mutuamente. Satterfield (1969) subdividio
una muestra de pacientes depresivos en tres grupos en
base al ciclo de recuperacidn del potencial evocado
auditivo. Los grupos extremos (hiper o hiporrecu-
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peracion) difirieron también en otros aspectos fisio-
lbgicos, lo que sugiere una "diferencia neurofisiol6-
gica basica” entre ellos. Extendiendo tales observa-
ciones al efecto de la medicacidn, Satterfield propone
que ellas permiten esperar que el grupo con recupera-
cion aumentada responderd mejor a los “‘energiza-
dores psfquicos’’, en tanto gque cabria esperar una
buena respuesta de los sujetos con hiporrecuperacion
a los tranquilizantes. AUn si esta prediccion probara
no ser correcta, permitiria refinar notablemente cual-
quier esquema clinico que sélo considerara, por ejem-
plo, depresiones enddgenas y reactivas, o brindar un
mayor apoyo a las diferencias entre cuadros bipolares
y unipolares.

Particular interés reviste esta estrategia como una
forma de dilucidar la vieja controversia sobré la conti-
nuidad o discontinuidad entre las categorias diagnos-
ticas de la enfermedad depresiva. Los estudios discu-
tidos por Gurland (1973) en este sentido revelan la
interaccion entre el concepto, la observacion ciinica,
la medici6n fisioldgica o bioquimica y la evaluacion
de la terapia que caracteriza al método iterativo.

En opinién de Sutton (1973) el método iterativo
no es mas que un caso especial de validacion de "“cons-
tructos’’. En la enfesmedad depresiva hay una variable
de dificil especificacion {diagnostico) en tanto que la
variable que puede definirse precisamente {la medicion
objetiva) depende, en lo que respecta a su relevancia,
de su asociacion con la variable imprecisamente defi-
nida. Observemos que la “imprecision” del diagnosti-
co clinico no significa que no sea acuciosa sino que
depende del marco teérico usado por el observador y
de su destreza o experiencia diagndstica.

Los trabajos de Schildkraut y cols. (1978 a y b)
representan un ejemplo adicional. Estos investigadores,
partiendo de una categorizacion clinica tentativa y
estudiando variables bioquimicas, observaron que la
excrecion de MHPG permite diferenciar entre pacientes
maniacodepresivos bipolares y unipolares no end6-
genos. No se observaron diferencias en otros meta-
bolitos, los que, sin embargo, se usaron para generar
una funcién discriminante. Respecto a los datos del
acido vanilitmandélico, epinefrina, norepinefrina,
metanefrina v normetanefrina y otros indices de las
tasas urinarias, éstos derivaron una funcién discrimi-
nante que luego se empled para reclasificar a los su-
jetos en base a los indicadores bioquimicos. Esta nueva
clasificacion arrojoé tres grupos en lugar de los cinco
originales y sugirid hipdtesis acerca del “‘parentesco
bioquimico” entre diversos cuadros clinicos (por ejem-
plo, entre la psicosis esquizoafectiva, la maniacode-
presiva bipolar y algunas unipolares enddgenas).

Como hemos indicado, tal estrategia es relativa-
mente infrecuente en estudios electrofisiologicos.
Son alin mas raras las investigaciones en las que la
estrategia iterativa se aplica simultdaneamente a datos
electrofisiol6gicos, bioquimicos y conductuales.

En nuestro laboratorio hemos conducido estudios
sobre la psicofisiologia cerebral de las enfermedades
depresivas. Llamamos asf{ a una linea de investigacion
que deriva indicadores funcionalmente relevantes de



la actividad eléctrica del cerebro bajo condiciones
adecuadas de demanda ‘‘significativa’” para el sujeto.
Ni la variacidn contingente negativa (CNV) ni el po-
tencial evocado auditivo (PEA) arrojaron una clasi-
ficacion isomorfica con distinciones en el eje neurd-
tico-enddngeno realizadas por un clinico experimenta-
do (8, 35), si bien se abrio de esta forma una via de
acceso al estudio de la distincién rasgo-estado (34).
Antes de decidir si los indicadores que se usaron son
o no relevantes al estudio de las enfermedades depre-
sivas {una pregunta tan bésica como la que interroga
sobre la validez de la nosologfa clinica), hemos proce-
dido a conjeturar que una clasificacion “Gtil” y mas
natural sblo puede obtenerse mediante la integracion
de datos fisiologicos, psicométricos y conductuales.
Un primer paso ha consistido en el anélisis factorial
de datos de muy distinta. indole, que ha arrojado cinco
factores denominados ‘‘activacion’”, “inhibicion’’, “re-
sistencia al cambio’’, ‘‘depresividad-neuroticismo” vy
“extraversion’. Los primeros dos factores dan cuenta
de cerca del 80% de la varianza de las mediciones

en una muestra mixta de 25 sujetos (normales, depre-
sivos '‘neurdticos” y depresivos ‘‘enddgenos’’), con-
siderando 23 variables por sujeto. La mayoria de estas
variables provino del registro de potenciales lentos
contingentes (CNV)} en una situacion de tiempo de
reaccion (32). Un segundo paso deberia consistir en
reclasificar estos y otros sujetos sobre la base de los
puntajes en las nuevas dimensiones (o “‘supervariables’)
evidenciadas por el analisis factorial y por el estudio
de las concordancias entre la categorizacion asi gene-
rada y el diagndstico clinico.

Si bien la fenomenologia clinica continta siendo
la fuente de inspiracion y el crisol de prueba de toda
clasificacion, el estudio de las enfermedades afectivas
es también una empresa que debe perfeccionar conti-
nuamente sus estrategias, mejorar sus logros y generar
una auténtica teoria psicobioldgica del comportamien-
to. Solo a partir de una tal teoria puede esperarse una
clasificacion vélida en cuanto a etiologfa, prondstico
y tratamiento.
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