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Summary

This is a wide review of the different approaches to study
the endogenous opioid system (EOS) in the depressive syn-
drome. Since 1975, when Hughes and Kosterlitz discovered
the first opioid peptides, a number of hipothesis have been
proposed in relation with the participation of the EOS in de-
pression. There have been at least three different strategies:
1) post-mortem studies in brain and cerebro spinal fluid, both
in depressed patients and normal controls, 2) administration
of opioid-receptor agonists, 3) administration of opioid-recep-
tor antagonists. Although the evidence does not support that
depression is due to an aiteration of the EQS, this system
has an important role in the moduiation of the affective and
neuroendocrine functions both in depressed patients and
normal controls. Yet, there are a number of issues that still
have to be answered regarding affective disorders.

Resumen

En este articulo se revisan los diferentes abordajes que se
han hecho, para el estudio del sistema enddgeno opiaceo
(SEO), en el sindrome depresivo y en la modulacion del
afecto en sujetos normales, desde un punto de vista clinico.
Desde el afio de 1975, cuando se identificaron los primeros
péptidos opioides por Hughes y Kosterlitz, se postularon
diferentes hipétesis respecto a la participacion del SEO en
los trastornos afectivos. Se han utilizado al menos tres estra-
tegias para dicho fin: 1) estudios postmortemn de cerebros y
de liquido cerebro espinal, tanto en pacientes deprimidos
como en sujetos normales, 2) estudios con agonistas del
receptor opidceo (i.g. morfina), 3) estudios con antagonistas
del receptor opiaceo (i.g. naxolona). Aunque la evidencia no
ha demostrado una alteracion del SEO como causa de la
depresion, la conclusién es que el SEO si juega un papel
importante en la modulacion del afecto y las respuestas neu-
roendocrinas, tanto en el sindrome depresivo como en los
sujetos normales. Existen aun puntos por esciarecer en
cuanto a Ia fisiopatologia del trastorno afectivo.

Introduccién

A partir del descubrimiento del Sistema Endégeno
Opiaceo (SEO) a cargo de Hughes y Kosterlitz (18),
se postularon diferentes hipétesis con relacion en la
participacion del SEO en los trastornos afectivos. Es
importante mencionar que el SEU es un sistema neu-
rohormonal y de neurotransmisores que tiene activi-

" Divisién de Investigacion Clinica. instituto Mexicano de Psiquiatria,
Calz. México-Xochimilco, 101. Col. San Lorenzo Huipulco 14370. Mé-
xico, D.F.

44

dad agonista en los receptores opiaceos. Aungue es-
tos receptores se encuentran ampliamente distribui-
dos en el cerebro, se ha visto que se asocian espe-
cialmente con tres sistemas mayores: el sensorial, el
limbico y el neuroenddcrino, tanto en el hombre como
en animales de experimientacion (1). Desde un punto
fisiolégico, el SEO se ha implicado en una multitud de
funciones: la modulacion del estado de animo en suje-
tos normales y en el estado mental (2); funcidén neu-
roendécrina (17); ritmos circadicos (26); conducta se-
xual (23); respuestas conductuales y neuroendécrinas
inducidas por estrés (19); conducta de la ingesta de
comida y agua (3); y conducta exploradora (27).
Ademas de esto, el SEO se ha implicado como neu-
romodulador de otros sistemas de neurotransmisores
como la noradrenalina y la serotonina. En general, po-
demos decir que fa respuesta holistica del organismo
en ciertas condiciones (i.e. estrés) involucra la secre-
sibn inmediata de hormonas pituitarias, algunas
(ACTH y GH) en relacién a reacciones adaptativas so-
matotroficas (metabdlicas) y otras (B-endorfina, -
melacitos, -B-LPH) en relacion a la compartamentali-
zacion neurotropica o reacciones adaptativas psico-
trépicas. Existe un cumulo de estudios en los cuales
se evidencia la participacion del SEO como integrador
de esta respuesta holistica ante una variedad de esti-
mulos. Por lo tanto, no es dificil entender el interés de
estudiar este grupo de neuropéptidos con relacién en
la conducta y con los problemas psiquiatricos, en es-
pecial, los trastornos afectivos. La depresién, se ca-
racteriza por una incapacidad del individuo para en-
frentar una serie de situaciones tanto sociales, como
ambientales o fisicas, y que desembocan en un cua-
dro muy bien caracterizado de trastornos psicolégicos
y fisicos. Con base en esto se ha centrado (lti-
mamente el estudio del SEO en los trastornos afec-
tivos.

De acuerdo a la literatura actual, se han utilizado
tres estrategias principales para evaluar el pape! del
SEO en los trastornos afectivos:

1) Estudios postmortem de tejido cerebral y de liquido
cerebro-espinal (LCE), se han realizado para
evaluar si la actividad o la integridad del SEO
estan alteradas en los trastornos afectivos,

2) Estudios, en que agonistas de receptores opiaceos
(i.e. morfina, B-endorfina, met-encefalina) se han
administrado tanto a sujetos normales como a
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pacientes deprimidos, con el objeto de evaluar el
efecto terapéutico potencial del agonista, o como
reto neuroenddcrino, en busqueda de marcadores
biologicos, y
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Estudios en los que se han administrado antago-
nistas de receptores opiaceos (i.e. naloxona, nal-
trexona) a sujetos normales y pacientes deprimi-
dos, para determinar el efecto en el estado de
animo, en la conducta, la respuesta neuroen-
décrina y la percepcion de dolor.

Las observaciones de los efectos conductuales y
afectivos inducidos por los agonistas opiaceos (i.e.
sentimientos de bienestar, euforia, placer y sedacion)
fueron consistentes con antiguas observaciones re-
ferentes a que el uso de la morfina tiene un efecto te-
rapéutico en pacientes deprimidos (i.e. utilizado como
antidepresivo en el siglo pasado y al principio de éste)
(9), y también son consistentes con el efecto de los
antagonistas de los opiaceos, que principalmente pro-
ducen efectos contrarios (mal humor, irritabilidad, tris-
teza, ansiedad).

Sin embargo, existe una controversia acerca del
papel del SEO en los sindromes depresivos. Algunos
autores apoyan la hipotesis de que existe una hipe-
ractividad del SEO en la depresion. Por ejemplo, se
ha reportado que algunos pacientes con sindrome
depresivo, presentan niveles aumentados de B-endor-
fina en el LCE (28); su tolerancia al dolor es mayor
que en los sujetos normales (12) y se ha observado
que la ciclazocina, un agonista-antagonista, tiene un
efecto antidepresivo (14). En contraste, Byck ha pro-
puesto la hipotesis de que el SEO es deficiente en el
trastorno depresivo mayor, e hiperactivo en la mania
(4). Ademas de esto, la administracion de dosis aitas
de naloxona (2.0 mg/kg) a pacientes con depresién
mayor, produjo un empeoramiento estadisticamente
significativo en los signos evaluados, y en los sinto-
mas subjetivos de la depresidon en los pacientes
deprimidos comparados con los sujetos normales. Los
autores interpretaron que los pacientes deprimidos
tienen una sensibilidad aumentada a los efectos
afectivos y conductuales, inducidos por la administra-
cion de naloxona (22). Aun mas, existen reportes de
que la administracion de dosis bajas de naloxona a
diferentes tipos de pacientes deprimidos, no produce
una mejoria en su condicidn clinica. La administracién
de inyecciones repetidas de naloxona (0.4-0.8 mg) no
fueron efectivas en 5 pacientes con depresion mayor,
aunque las inyecciones redujeron los niveles de cier-
tos opiaceos endégenos en el LCE (18). En otro
estudio, 4 pacientes con enfermedad depresiva ma-
yor, recibieron dosis de naloxona entre 0.4 y 0.6 mg
sin cambios consistentes observables (1). El profesor
Emrich y sus colaboradores (1979) (13) administraron
4.0 mg de naloxona a 3 pacientes con depresién
involutiva, durante un disefio doble-ciego, controlado
con placebo y cruzado, no observandose ningun
efecto antidepresivo; sin embargo, el uso de una
dosis tan pequefia pudo no haber sido suficiente para
provocar una respuesta afectiva.

Nosotros hemos investigado las respuestas afectiva
y neuroendécrina, en relacién a la hora del dia (AM-

PM) después de una infusién de 0.2 mg/kg de na-
loxona a un grupo de pacientes con depresion mayor
y a sujetos normales apareados en sexo y edad,
como parte de un proyecto en que se utilizaran dife-
rentes dosis de naloxona. Ademas, se hizo el intento
de relacionar estas respuestas con los rasgos de
personalidad, con el objeto de estudiar los efectos
inducidos por la naloxona y la varacion individual.
Especificamente, hemos estudiado si la infusion de
naloxona a pacientes deprimidos y a sujetos normales
puede inducir cambios afectivos y endécrinos medi-
bles, diferentes a los relacionados con la administra-
cién de solucién salina en dos horas diferentes del
dia. Los estudios neuroendécrinos del sindrome de-
presivo han sugerido una anormalidad en la modu-
lacién que ejerce el sistema limbico sobre el eje hipo-
talamo-pituitaria (5) (ver figura 1). Nosotros intenta-
mos un reto farmacolégico tanto de la funcién afectiva
como de la funcion endocrina con el antagonista opia-
ceo naloxona a diferentes horas del dia. En el ANOVA
andlisis de varianza de algunas de las variables se
observo un efecto de grupo. Sin embargo, el efecto
del orden de la administracién de las sustancias den-
tro ce la muestra, estaba balanceado. La respuesta
afectiva medida por el POMS (Protile of modd state) y
el EVA, (Escala visual analoga) mostrd que compara-
dos con los sujetos normales, los pacientes deprimi-
dos, como se esperaba, tuvieron puntajes mas altos
en condiciones basales, y fueron mas sensibles al
efecto disférico inducido por la naloxona, el cual fue
mas marcado en las tardes. Este tipo de sensibilidad
al efecto ya ha sido reportado previamente con la ad-
ministracion de 2.0 mg/kg de naloxona en pacientes
deprimidos (26). Sin embargo, los hallazgos de este
estudio son los primeros en demostrar que 0.2 mg/kg
de naloxona produce un efecto disforico significativo
en los pacientes deprimidos comparados con con-
troles, y que existe una variacién diurna de esta sen-
sibilidad. La ACTH, el cortisol, y la LH mostraron un
aumento significativo inducido por la naloxona en
ambos grupos. No hubo diferencias de grupos, ni
variaciones diurnas en las respuesta de ACTH y LH.
En contraste, la respuesta del cortisol fue significati-
vamente diferente entre los deprimidos y los contro-
les. Como se esperaba, los niveles basales de cortisol
tanto de la mafiana como de la tarde fueron mas altos
que en el caso de los controles, siendo los niveles de
ta tarde, los unicos que mostraron significancia esta-
distica (p < 0.5). La prueba de la mafana no mostro
ninguna diferencia entre los grupos, mientras que en
ta prueba de la tarde, los pacientes tuvieron una
respuesta significativamente reducida (p < 0.001)
comparados con los controles. Sin embargo, los pa-
cientes deprimidos tuvieron niveles pico similares a
fos controles, y niveles pico individuales significativa-
mente mas altos, posterior a la infusion de solucion
salina, comparados con sus propios niveles despugs
de la administracion de naloxona. Al parecer, los va-
lores pico cambian durante el dia, siendo mas altos
en las mananas, lo que sugiere una variacion diurna
en los valores pico en ambos grupos de sujetos. Por
lo tanto, a pesar de tener niveles basales altos de
cortisol, quiza existe un limite en la respuesta del cor-
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Figura 1. Representacién esquemadtica de la interaccion opidcea/noradrenérgica/arginina-vasopresina (AVP)
en el control de la secrecion de CRH y la influencia de los ritmos circadianos.

En esta representacién se aprecia la influencia inhibitoria pre- y post-sinaptica del sistema endégeno opia-
ceo, sobre las neuronas secretoras de CRH y AVP. Estas neuronas poseen receptores noradrenérgicos que
van a estimular (alfa-1) o a inhibir (alfa-2) la secrecién tanto de CRH o de AVP. A su vez la AVP es un agente
estimulante de la secrecién de CRH y de ACTH, que, lo sitia como un fuerte candidato para explicar algunas
de las aiteraciones del e-HPA que se encuentra en la depresion. Es posible también, observar {a influencia de
los ritmos circadianos sobre la secrecion de ACTH. Posiblemente estas influencias también sean noradrenér-

gicas provenientes del nucleo supradptico del hipotalamo.

tisol a la administraciéon de naloxona, misma que de-
pende de la hora del dia. Esto sugiere que existe un
"efecto de techo" en esta respuesta. Ademas los pa-
cientes deprimidos mostraron niveles de cortisol mas
altos con solucién salina a pesar de que no hubo
diferencias en los niveles de ACTH. Esto implica que
en los pacientes con depresion las glandulas adrena-
les podrian tener una sensibilidad aumentada a la
ACTH, ademas de que podriamos pensar que en es-
tos pacientes existe una retroalimentacion negativa
mayor, debido a los niveles basales altos de cortisol;
sin embargo, los niveles basales de ACTH no estaban
aumentados ni disminuidos. Esto sugiere que en los
pacientes deprimidos el "mecanismo conductor inter-
no" (dniving mechanism) podria estar, aumentado
afectando la secrecion de ACTH que a su vez podria
balancear la supresion aumentada de cortisol (10, 22).

Desde un aspecto neuroquimico, este hallazgo su-
giere que probablemente el sistema opiaceo no esta
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modulando adecuadamente al sistema noradrenérgi-
co, que es la fuerza estimuladora principal del eje
HPA. La evidencia sugiere, que en condiciones nor-
males el SEO inhibe la secrecidon de noradrenalina
presindptica a nivel de los nucleos anteriores del
hipotélamo y de la secrecion de CRH postsinaptica en
la neuronas secretoras de estos mismo nucleos. De
manera que si se bloquea el receptor opiaceo con
naloxona, se bloquea la inhibicion opiacea; y por lo
tanto, se esperaria un aumento de la secrecion de
noradrenalina y una consecuente activacioén del eje-
HPA (aumento de niveles plasmaticos de cortisol),
como se observa en los sujetos normales (fig. 1). El
hecho de observar una respuesta disminuida de
cortisol ante el blogueo con naloxona en los pacientes
deprimidos, fortalece la nocion de una hipoactividad
noradrenérgica, que resulta congruente con la teoria
noradrenérgica de la depresién, en la que se postula
una hipoactividad noradrenérgica.
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Figura 2. Representacién esquematica de la interaccion opiacea noradrenérgica en el control de ia secrecion

de CRH y posibles mecanismos alterados en la depresion.

En los sujetos normales el sistema endégeno opidceo tiene un efecto inhibitorio en (a liberacidn de noradre-
nalina (NA). La liberacién de noradrenalina puede estimular fos receptores aifa-1 y alfa-2. La activacion de los
receptores alfa-1 estimula la liberacién de CRH, mientras que la activacidn de los receptores alfa-2 produce
inhibicién de la liberacién de CRH (post-sinéptico), o de NA (pre-sinaptico). En la depresién, podria haber un
defecto en la inhibicion opidcea(?1), o un defecto en la inhibicién de |a liberacion de NA por una alteracion del
autorreceptor alfa-2 pre-sindptico (?2), o un defecto en la activacion de los receptores alfa-2 post-sinapticos
(?3), resultando en una hipersecrecién de ACTH y por consiguiente de cortisol.

Reuniendo estas observaciones, pareceria que los
hallazgos antes mencionados son mas consistentes
con la hipotesis de que existe un SEO hipoactivo en
algunas formas de depresion y de que el uso de la
naloxona en la depresion, carace de valor terapéutico.

Por ofro lado, existen varias anormalidades neu-
roenddcrinas en algunos grupos de pacientes con
sindrome depresivo, tales como la hipercortisolemia, y
en un subgrupo de pacientes con depresion mayor,
un escape temprano del eje hipotalamo-pituitaria-
adrenal (e-HPA) de la supresién inducida por dexame-
tasona (6). Aun mas, Zis y cols. (29), encontraron que
la morfina induce una supresion de los niveles de
cortisol plasmatico en sujetos normales, mientras que
los pacientes deprimidos mostraron un escape tem-
prano a esta supresién inducida por morfina compa-
rados con los sujetos normales. Nosotros encontra-
mos que la naloxona produce un aumento dosis-de-
pendiente (0.2 y 1.0 mg/kg) en los niveles plasmaticos

de ACTH y cortisol en sujetos sanos (21), es
ta observacion es coherente con otros reportes
(7,15,25). En otro estudio, administramos una infusién
continua de 7mg/hr durante 12 horas de naloxona o
de solucion salina (dos dias de prueba) a voluntarios
sanos, este disefio fue balanceado, cruzado y se
utilizo placebo. También encontramos un aumento de
cortisol y LH, y un empeoramiento del estado de
animo, aunque no fue estadisticamente significativo
(20). Esto sugiere que el SEO no depende de la du-
racion del blogueo del receptor opiaceo, sino que es
la dosis la que es determinante tanto para el efecto en
el estado de animo, como en la respuesta neuroen-
docrina. De hecho, nosotros hemos propuesto que
probablemente estos efectos estén mediados por re-
ceptores kappa x, ya que estos tienen un orden de
magnitud menor de afinidad por la naloxona, que los
receptores mu, ademas de que su mayor concentra-
cién se localiza a nivel de estructuras limbicas, las
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cuales se han relacionado con el afecto. Es decir, se
necesita una dosis mas alta de naloxcna para blo-
quear el receptor kappa y que pueda observarse el
efecto.

En otro disefo, la administracién de 10 mg/dosis de
naloxona, antes y después de un tratamiento con clo-
mipramina, produjo un aumento inducido por naloxona
en los niveles plasmaticos de cortisol y de p-en-
dorfina; la Unica diferencia enddcrina significativa en-
tre los resultados pre- y post clomipramina, fueron los
valores de los niveles basales y maximos de cortisol,
que estaban elevados antes de la terapia antidepre-
siva. Esto sugiere que el receptor opidceo no estuvo
alterado en los pacientes con depresion, ni alterado
por la medicacién antidepresiva (24). Estos hallazgos
también son consistentes con nuestras observacio-
nes.

Ha sido usual la realizacion de las pruebas neu-
roendocrinas a una hora establecida en la mafnana, y
al parecer no se ha intentado el estudio de los efectos
de la hora del dia. Tal abordaje tendria el mérito de
entender la relacion entre los ritmos circadianos, la
funcion neuroendécrina, el afecto y los diferentes
sistemas de neurotrasmisores involucrados, dadas las
variaciones diurnas del afecto encontradas en algu-
nos tipos de depresion y variaciones diurnas en ia
funciéon hormonal, tanto en pacientes deprimidos co-
mo en sujetos normales. Aunque no existen reportes
de la administracion de naloxona a diferentes horas
del dia en pacientes deprimidos, excepto el nuestro
(22), si hay reportes de variaciones diurnas de la sen-
sibilidad al dolor, que se ha descrito como un efecto
hiperalgésico inducido por la naloxona, mas marcado
en la mafiana en sujetos normales (11). Ademas, el

grupo del profesor Grossman, en un estudio con su-
jetos normales en el que se administré naloxona en
tres horas diferentes del dia, encontraron que f(a
ACTH, la -LPH, y el cortisol, se mostré una elevacion
rapida y pronunciada inducida por la naloxona uti-
lizando una dosis intermedia (16 mg/dosis). La res-
puesta a las 23:00 horas fue significativamente menos
pronunciada que la de las 9:00 y 18:00 horas (16).
Estos hallazgos podrian correlacionarse con el hecho
de que un subgrupo de pacientes con depresion ma-
yor muestran una variacion diurna de algunos de los
sintomas depresivos y también con el ritmo diurno
que exhiben los opidides enddgenos, en relacion a la
modulacion neurofisioldgica que ejercen.

En resumen, podemos decir que el SEO, si juega
un papel muy importante en fa modulaciéon del afecto
humano, ya sea en sujetos normales o pacientes
deprimidos; sin embargo, los estudios clinicos hasta
ia fecha, no han podido establecer ni que la depresion
se deba a un trastornos del SEO especificamente, ni
que la administracion de agonistas ni antagonistas del
receptor opiaceo tengan un efecto terapéutico efecti-
vo, ni sostenido. Al parecer, el sistema endégeno
opiaceo puede estar involucrado con el sindrome
depresivo, quiza por medio de su interaccién con el
sistema noradrenérgico (ver figura 2). A pesar de los
pocos resultados positivos en esta area, el estudio del
SEO continda, especialmente en los retos farmaco-
logicos y neuroendocrinos, en donde es posible exa-
minar a un nivel mas profundo (de receptores y fun-
ciones especificas) las posibles diferencias entre
pacientes deprimidos y sujetos normales en la ecua-
cion neuroquimica.
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