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1.-RESUMEN___________________________________________________________  

El trastorno depresivo mayor (TDM) presenta un curso muy heterogéneo y que conlleva un importante 

sufrimiento y pérdida de funcionalidad a aquellos que lo sufren. El objetivo principal de esta tesis es la 

identificación de estructuras cerebrales que puedan estar alteradas en primeros episodios depresivos (PED) 

para su caracterización como marcadores del trastorno y de aquellas estructuras que predecirán y/o 

mostrarán alteraciones con la aparición de recurrencias. Para ello se ha estudiado la habénula mediante 

técnicas de neuroimagen estructural, desde un enfoque transversal con el objetivo de encontrar diferencias 

entre los pacientes en diferentes estadios de la depresión y los controles sanos. Posteriormente se ha 

realizado un estudio longitudinal mediante morfometría basada en vóxel (VBM) de los pacientes PED para 

identificar qué estructuras se alteran de forma temprana en la depresión y si se relacionan con la aparición 

de recurrencias.  

El primer artículo cuenta con una muestra de 95 pacientes en diferentes estadios de la depresión i.e., PED, 

pacientes recurrentes en estado de remisión y pacientes con depresión crónica refractaria. Los resultados 

muestran que la sustancia blanca (SB) de la habénula es significativamente mayor en mujeres con un primer 

episodio depresivo en comparación con las que sufren depresión crónica y las pacientes control. Entre las 

mujeres se observa que mayores volúmenes de SB habenular correlacionan con una mayor edad de debut 

y una menor duración de la enfermedad, aunque este resultado no pudo confirmarse en el análisis por 

grupos.  El segundo artículo cuenta con una muestra de 33 PED y 33 controles sanos a los que se ha seguido 

durante dos años. Los PED presentan a nivel basal menores volúmenes de SB en el giro frontal superior 

derecho y la corona radiada anterior que los controles sanos, aunque estas diferencias se desvanecen a lo 

largo del seguimiento. Los PED que presentan recurrencias (n=15), tienen volúmenes mayores de SB en 

áreas que corresponderían a la corona radiada posterior izquierda y la radiación talámica posterior derecha 

al finalizar el seguimiento en comparación con los PED que no presentan recurrencias. No se han 

encontrado diferencias en sustancia gris en ningún momento del seguimiento.    

En conclusión, el primer estudio sugiere que la SB de la habénula se ve alterada en los primeros estadios de 

la depresión mayor y avoca por una más temprana implicación de la sustancia blanca, frente a la sustancia 

gris. La SB habenular podría traducir esos cambios neuroplásticos que se dan durante la remisión temprana. 

El segundo estudio apoya la presencia de alteraciones en la SB cerebral de las regiones prefrontales en las 

primeras fases de la depresión. La desaparición de dichas alteraciones sugiere que son un marcador de 

estado y que, por tanto, pueden remitir tras una intervención temprana. Los incrementos de SB de regiones 

más posteriores en pacientes PED recurrentes podrían traducir un efecto compensatorio propio del cerebro 

y más específico de la sustancia blanca para hacer frente a la enfermedad en las fases más tempranas.  
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2.-INTRODUCCIÓN______________________________________________________  

2.1 El trastorno depresivo mayor: definición y epidemiología 

El trastorno depresivo mayor (TDM) es uno de los trastornos psiquiátricos más frecuentes, con una 

prevalencia a lo largo de la vida que alcanza el 16.2% de la población y con una tasa anual de hasta el 6.6% 

(Kessler et al., 2003). Más allá de su elevada frecuencia, es una enfermedad potencialmente grave que, en 

un porcentaje no despreciable de casos, conlleva un progresivo deterioro funcional. No en vano, la OMS 

estima que en 2030 la depresión se situará en la primera posición de la lista de enfermedades causantes de 

discapacidad en los países con economías más desarrolladas y en la segunda posición en todo el mundo 

(Mathers & Loncar, 2006). Los pacientes con depresión, además, presentan una mayor mortalidad en 

comparación con los pacientes libres de esta enfermedad que puede llegar incluso a duplicarse (Laursen et 

al., 2016). Esto no es solo atribuible a un claro incremento del riesgo de muerte por suicidio -que se estima 

hasta 18 veces superior al esperado en población general (Angst et al.,2002)- sino también a una mayor 

presencia y peor evolución de enfermedades médicas asociadas, como por ejemplo cardíacas, respiratorias 

o cerebrovasculares. (Angst et al., 2002; Laursen et al., 2016; Zivin et al., 2015). 

Su diagnóstico es eminentemente clínico y aunque el bajo estado de ánimo y la desmotivación e 

hipohedonia son tres de sus síntomas cardinales, engloba en realidad toda una serie de cambios más 

amplios a nivel emocional, cognitivo, conductual y de los ritmos biológicos, de modo que su presentación 

puede ser muy variada. Los criterios diagnósticos más utilizados en nuestro medio, tanto en el ámbito 

clínico como en el de investigación, son los del sistema de clasificación “Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders” (DSM) de la American Psychiatric Association -actualmente en su 5º versión (American 

Psychiatric Association, 2013)- y los del sistema de Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades 

y Problemas Relacionados con la Salud (CIE) de la Organización Mundial de la Salud (Organización Mundial 

de la Salud, 1992). Con escasas diferencias respecto a los de la CIE, el episodio depresivo según el DSM-5 se 

define como un periodo de al menos 2 semanas consecutivas en el que la persona ve entorpecido su 

funcionamiento y manifiesta un mínimo de 5 síntomas de los cuales al menos 1 tiene que ser el estado de 

ánimo depresivo y/o la disminución del interés o placer por todas o casi todas las actividades; entre los 

síntomas restantes se encuentran: la falta persistente de energía, los sentimientos de inutilidad o 

culpabilidad excesiva, los pensamientos recurrentes de muerte o suicidio (así como planes o intentos 

suicidas), la disminución de la capacidad para pensar, concentrarse o para tomar decisiones, la agitación o 

inhibición psicomotriz, las alteraciones del sueño en forma de insomnio o hipersomnia y la disminución o 

aumento de apetito o peso.  

Así, los síntomas afectivos nucleares pueden -y suelen- acompañarse de síntomas cognitivos, volitivos y 

somáticos. De hecho, los síntomas afectivos pueden pasar desapercibidos en la presentación inicial del 
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cuadro, dificultando aún más su diagnóstico, como ocurre en las depresiones enmascaradas tan típicas en 

el anciano. La depresión puede manifestarse con un mayor peso de los síntomas ansiosos o incluso de las 

somatizaciones (síntomas físicos secundarios a la ansiedad) como suele ocurrir en los TDM de debut tardío 

o en las antiguamente llamadas depresiones neuróticas. Otros pacientes carecen totalmente de esta 

expresividad ansiosa y se muestran con un predominio de la inhibición motora, que comprende desde un 

aumento en la reactividad a los estímulos hasta, en sus fases más avanzadas, un estado catatónico (Vallejo, 

2011). Así, el diagnóstico de un episodio depresivo entraña una gran complejidad, posiblemente aún mayor 

cuando hablamos de un primer episodio depresivo, en el que la ausencia de antecedentes previos, el 

desconocimiento de la enfermedad por parte del paciente e incluso la presencia de acontecimientos 

estresantes que éste puede asumir como explicativos del cuadro, pueden demorar la demanda de atención 

y el correcto diagnóstico (Huerta-Ramírez et al., 2013). En cualquier caso, la clave para el diagnóstico de la 

depresión parece residir en el mantenimiento de un conjunto más o menos heterogéneo de síntomas a lo 

largo del tiempo que además causen una alteración significativa a nivel funcional y social.  

Junto a las dificultades diagnósticas por la gran diversidad en sus formas de presentación, el amplio abanico 

de posibilidades en el curso evolutivo hace aún más difícil el reto para los profesionales que se dedican a 

su manejo. Menos de un 50% de los pacientes que sufren un primer episodio depresivo se recuperarán por 

completo sin sufrir recurrencias y hasta un 15% de estos presentarán un curso crónico (Eaton et al., 2008). 

Además, se estima que hasta el 60% de pacientes tendrá al menos una nueva recurrencia depresiva (Kessler 

et al., 2003; Yiend et al., 2009).  

Por otro lado, cuando mayor es el número de recurrencias, mayor es la probabilidad de subsiguientes 

episodios (Bulloch et al., 2014; Kessler et al., 1998; Mueller et al., 1999), pero también es mayor el deterioro 

funcional e incluso la probabilidad de resistencia al tratamiento y de cronicidad (Hennings et al., 2009; 

Kessing, 2008; Post et al., 2012).  Este progresivo deterioro funcional se relaciona con un aumento de años 

vividos con discapacidad, con el absentismo laboral y con una pérdida a veces definitiva de la productividad 

(Alonso et al., 2004; Fekadu et al., 2009; Greenberg et al., 2003; Trivedi et al., 2008; Vos et al., 2016).  

Por lo tanto, los esfuerzos no solo deben dirigirse a realizar un diagnóstico y un tratamiento precoz de los 

primeros episodios depresivos, sino también a identificar predictores de ese curso potencialmente 

recurrente y crónico con el fin de acortar el grado de sufrimiento de estos pacientes, mejorar su calidad de 

vida y reducir el notable impacto social y económico que asocia la enfermedad.  
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2.2 Factores patogénicos asociados a la depresión y a su curso evolutivo 

Existen múltiples factores sociodemográficos y ambientales que se asocian a un aumento del riesgo de 

sufrir TDM. Ser mujer, por ejemplo, o tener un bajo estatus socioeconómico (Kessler et al., 2003), o un 

mayor número de eventos adversos y traumáticos a lo largo de la vida y especialmente en la infancia (Heim 

& Nemeroff, 2001), incrementa significativamente las probabilidades de desarrollar depresión.  

Como se señalaba con anterioridad, el TDM se define como una enfermedad episódica, pero con un carácter 

frecuentemente recurrente o incluso persistente. Hasta el 64% de pacientes que presentan un primer 

episodio depresivo (PED), experimentarán al menos otro a lo largo de su vida y cada nuevo episodio eleva 

el riesgo de presentar otro hasta en un 16% (Eaton et al., 2008; Solomon et al., 2000). Esto quiere decir que 

en el transcurso del TDM, las recurrencias son la norma, más que la excepción y que más de la mitad de los 

pacientes presentarán formas de depresión recurrentes o crónicas. Los estudios apuntan a que las 

recurrencias podrían relacionarse con una cierta vulnerabilidad biológica preexistente y con aspectos 

clínicos de los episodios. Los antecedentes familiares de TDM  y una edad de debut más temprana son dos 

de los factores más frecuentemente asociados al riesgo de recurrencia (Hollon et al., 2006). A su vez, un 

mayor número de episodios, una edad de debut temprana y una mayor duración total de la enfermedad se 

ha asociado a un mayor riesgo de cronicidad (Pettit et al., 2009). Otros factores como el sexo femenino, la 

presencia de síntomas melancólicos o la suicidabilidad se han asociado a una mayor probabilidad de 

recurrencias, aunque con menos consistencia  (Angst et al, 2007; Hyett et al 2008; Kovacs et al, 2003).   

Pero el conocimiento sobre los factores y procesos biológicos implicados en la depresión también ha ido en 

aumento a lo largo de las últimas décadas, y algunos de estos han demostrado tener un impacto no solo en 

la presentación de la enfermedad y la respuesta al tratamiento, sino en su propio curso evolutivo. A la luz 

de los estudios que siguieron al descubrimiento de los primeros antidepresivos en la década de los 50, se 

formuló la hipótesis monoaminérgica de la depresión. Esta hipótesis postulaba una disminución en la 

actividad de los neurotransmisores monoaminérgicos (fundamentalmente serotonina, pero también 

noradrenalina y dopamina) en la hendidura sináptica de los pacientes con depresión (Goodwin & Sack, 

1974), inspirándose en los buenos resultados terapéuticos de aquellos antidepresivos cuyo efecto 

farmacológico principal –como el de la gran mayoría de antidepresivos actuales (Kessler et al., 2003) -  era 

el aumento de esos neurotransmisores en el cerebro. Esta visión, indudablemente reduccionista, ha sido 

cuestionada por muchos autores hoy en día, ya que el mecanismo de acción de un tratamiento no tiene 

que ser necesariamente el mecanismo opuesto al de la fisiopatología de la enfermedad (Krishnan & Nestler, 

2010; Nestler et al., 2002). A pesar de ello, es indudable que los sistemas monoaminérgicos modulan la 

actividad de regiones cerebrales indispensables en la regulación de las principales funciones superiores y 

neurovegetativas afectadas en depresión como el estado emocional, la sensibilidad al dolor, las funciones 
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neurocognitivas, el sueño, el apetito o la función sexual y ocupan un rol central en el trastorno (Heninger 

et al., 1996).  

Cabe reseñar también la presencia de una desregulación del eje hipotalámico-pituitario-adrenal (HPA) en 

el desarrollo del TDM y en su posible curso evolutivo. Mientras que la corticoterapia y la Enfermedad de 

Cushing se asocian a un claro incremento en la incidencia de depresión, otros estudios hablan de una mayor 

frecuencia de elevaciones de cortisol libre en plasma o LCR en pacientes con depresión, en los que podría 

existir una alteración en la sensibilidad y en las vías de señalización de los receptores glucocorticoideos (Bao 

et al., 2008; Burke et al., 2005). La normalización en la actividad del HPA se ha relacionado con los efectos 

antidepresivos (Schüle et al., 2006). El eje HPA, que responde al estrés, regula, entre otros procesos, la 

inflamación, la inmunidad e incluso la neuroplasticidad y neurogénesis hipocámpica (Burke et al., 2005), 

por lo que su desregulación crónica podría dar lugar a un efecto neurotóxico.  La hipótesis neurotóxica 

postula que una exposición mantenida al estrés puede dar lugar a una exposición glucocorticoidea 

prolongada y alterar los mecanismos de neuroplasticidad cerebral, dando origen a algunos de los cambios 

volumétricos que se observan a lo largo del curso de la depresión (Sheline, 2011). Algunas de las áreas más 

ampliamente implicadas en depresión como el hipocampo o la corteza prefrontal están densamente 

pobladas por receptores de glucocorticoides, convirtiéndolas en áreas más vulnerables al efecto del estrés 

prolongado o la depresión (Yu et al.,2008). Se ha descrito que los pacientes con depresión (activa o en 

remisión) presentan hipocampos más pequeños que los sujetos sanos (Chan et al., 2016; Colla et al., 2007). 

Pero son especialmente los pacientes con una depresión recurrente los que presentan mayores reducciones 

en el volumen del hipocampo, más pronunciadas cuanto mayor es el número y duración de los episodios 

previos (Sheline et al., 1999; Yucel et al., 2008b). Algunos estudios básicos han asociado la excesiva 

exposición glucocorticoidea, el estrés y el propio estado depresivo con la disminución de dendritas en 

neuronas del hipocampo (Behl et al., 1997; Reagan & McEwen, 1997; Woolley et al., 1990). 

El factor neurotrófico derivado del cerebro o BDNF, por sus siglas en inglés, es una neurotrofina que puede 

verse regulada por los glucocorticoides y por los propios antidepresivos y que participa de forma crucial en 

los procesos de neuroplasticidad. Se ha relacionado la depresión y el estrés con una diminución en la 

síntesis/secreción del BDNF (Vollmayr et al., 2000),  mientras que los antidepresivos serían capaces de 

aumentar dicho factor en dianas como el hipocampo al hilo de la propia respuesta clínica (Duman & 

Monteggia, 2006). Los individuos portadores de un polimorfismo menos funcional del gen que codifica para 

el BDNF (met-BDNF) tienen hipocampos con un volumen significativamente menor, lo que podría explicar 

también una mayor susceptibilidad a desarrollar depresión y presentar esas alteraciones a lo largo del curso 

de la enfermedad (Frodl et al., 2007).  

La hipótesis de Kindling o de ignición o encendido, describe una progresiva sensibilización a eventos 

ambientales adversos cada vez de menor importancia como precipitantes de la depresión y podría guardar 
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una estrecha relación con los cambios neuroplásticos y neurotóxicos descritos hasta ahora. Esta hipótesis 

postula que el propio episodio depresivo y los procesos fisiopatológicos subyacentes actuarían como noxas 

que generan daños en la estructura cerebral y que, a su vez, facilitarían la aparición de nuevos episodios 

futuros (Post et al., 1986). Varios estudios apoyan la presencia de esta presunta neurotoxicidad cerebral en 

depresión, ya que han relacionado una mayor gravedad del episodio y una mayor resistencia al tratamiento 

con un mayor número de episodios previos (Hennings et al., 2009; Kessing, 2008; Post et al., 2012). Spijker 

y colaboradores (Spijker et al., 2004) muestran que una mayor duración del episodio depresivo en curso se 

asocia con un mayor número y duración de las recurrencias previas. Keller y colaboradores (Keller et al., 

1992), por su parte, describen como las tasas de recuperación de un episodio depresivo bajan 

sustancialmente a partir de los primeros 6 meses, es decir a mayor tiempo de exposición a la enfermedad, 

menor tasa de remisión. Otros trabajos de neuroimagen, han observado que las depresiones caracterizadas 

por un mayor número de recurrencias o largos tiempos de refractariedad, se asocian con mayores 

alteraciones estructurales en el cerebro y, en algunos casos, con una relación lineal con la duración de la 

enfermedad desde su debut (de Diego-Adeliño et al., 2014; Serra-Blasco et al., 2013). Por ejemplo, las 

alteraciones en la integridad de la sustancia blanca cerebral eran más pronunciadas en pacientes depresivos 

recurrentes o crónicos en comparación con los que presentaban un primer episodio depresivo (De Diego-

Adeliño et al., 2014). También se ha relacionado el menor volumen de sustancia gris en áreas fronto-

temporo-límbicas con mayor duración del trastorno y mayor cronicidad (Serra-Blasco et al., 2013). Los 

resultados de estos trabajos sugieren que un mayor número de episodios y un curso caracterizado por la 

resistencia a los tratamientos se asocia a la presencia de mayores alteraciones cerebrales. La correlación 

positiva de alguna de estas alteraciones con la duración de la enfermedad o el número de episodios previos 

sugiere que el daño podría ser en algunos casos progresivo y que la aparición de nuevos episodios podría 

retroalimentar este círculo patológico. Sin embargo, se trata de estudios caso-control en lo que queda por 

determinar qué alteraciones cerebrales podrían tener lugar ya en las etapas más tempranas del trastorno, 

cuáles de ellas podrían ser objetivadas mediante técnicas de neuroimagen estructural y cuáles podrían 

producirse verdaderamente al hilo del transcurso de la enfermedad y en sus subsiguientes recurrencias. 

Solo un abordaje longitudinal partiendo de pacientes con un primer episodio podría dar respuesta a estos 

interrogantes. 

 

2.3 Neuroimagen en depresión  

Aunque las técnicas de neuroimagen no pueden considerarse a día de hoy una herramienta clínica para la 

psiquiatría, y en particular para la depresión, en las últimas décadas se ha observado un incremento en los 

estudios dirigidos a identificar las áreas cerebrales implicadas en su etiopatogenia, tal y como se ha 

comentado en el apartado anterior. La variedad de modalidades de imaginería cerebral se ha ido ampliando 
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gracias al desarrollo tecnológico y continúa expandiéndose, lo que conlleva una mayor sensibilidad para 

detectar las alteraciones en neurotransmisión, en estructuras cerebrales y en procesos fisiológicos que 

interfieren en el funcionamiento cerebral. Por tanto, actualmente no cabe duda de que la neuroimagen ha 

contribuido en gran medida a la comprensión de la patofisiología de la depresión mayor.  

Entre las diferentes técnicas de neuroimagen, la tomografía por emisión de fotones simples (SPECT, del 

inglés single photon emission computerized tomography), la tomografía por emisión de positrones (PET, del 

inglés positron emission tomography) y la resonancia magnética por espectroscopia (MRS, del inglés 

magnetic resonance spectroscopy) han servido para examinar receptores, enzimas transportadoras, 

concentraciones de neurotransmisores y capacidad de almacenamiento, involucrados en la integridad 

neuronal y de membrana, entre otros procesos (Cannon, 2010). Hasta la fecha, los estudios realizados han 

revelado la implicación disfuncional de los diferentes sistemas de neurotransmisión en todo el abanico 

sintomatológico de la depresión (Van Herertum & Tikofsky, 2013). Por otra parte, la tomografía axial 

computarizada (TAC) y la resonancia magnética (RM) son técnicas que permitieron establecer las primeras 

alteraciones anatómicas estructurales asociadas a la depresión mayor. El continuo desarrollo tecnológico 

de la RM ha conllevado el aumento en la resolución de las imágenes adquiridas mediante esta técnica. En 

este sentido, las concentraciones de sustancia gris y blanca se pueden examinar actualmente mediante RM 

estructural potenciadas en T1 o en T2, y, mediante técnicas neuroanatómicas computarizadas se han 

llevado a cabo muchos estudios para determinar aumentos y disminuciones de las concentraciones de 

sustancia gris y blanca en las regiones involucradas en la patofisiología de la depresión. Las dos principales 

técnicas de análisis son referidas como región de interés (ROI, del inglés region-of-interest) y morfometría 

basada en vóxel (VBM, del inglés voxel-based morphometry). Mientras que los análisis mediante ROI están 

confinados a determinadas regiones cerebrales que puedan ser delineadas visualmente, la VBM ha 

permitido análisis de cerebro total (en inglés, whole-brain), es decir, pudiendo identificar otras regiones 

cerebrales que podrían estar involucradas en la depresión.  Para el estudio de la sustancia blanca mediante 

RM, las técnicas de análisis son la comentada VBM y la imaginería por tensores de difusión (DTI, del inglés 

diffusion tensor imaging) por la que se obtienen mapas de anisotropía fraccional (AF) que permiten el 

estudio de la integridad de la microestructura de las fibras de sustancia blanca. Los estudios que se incluyen 

en esta tesis se basan en estos tres tipos de análisis estructurales mediante RM.  

2.3.1. Alteraciones estructurales asociadas a la Depresión Mayor  

Entre los muchos estudios que comparan el volumen de sustancia gris y sustancia blanca de los pacientes 

con depresión y sujetos controles sanos, uno de los primeros hallazgos fue la existencia de 

hiperintensidades en sustancia gris asociadas a la depresión mayor (Figiel et al., 1991), sobre todo en 

pacientes en edad avanzada (Hickie et al., 2005). Estas alteraciones en sustancia blanca fueron 

posteriormente reportadas (Kieseppä et al., 2014; McDonald & Ranga Rama Krishnan, 1992; Zou et al., 
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2008) en regiones temporales mediales y en regiones frontales profundas, las cuales conectan el hipocampo 

y la amígdala con la corteza frontal. 

Posteriormente, y con el desarrollo técnico de la RM estructural, los estudios morfométricos se centraron 

en estas regiones, dando lugar a modelos neuroanatómicos de la depresión que han supuesto la base de 

los hallazgos ulteriores. En particular, los estudios con RM estructural  mostraron reducciones de volumen 

en la corteza prefrontal (Bora et al., 2012; Ellenbogen et al., 2005; Sachdev & Sachdev, 2005), incluyendo  

la corteza orbitofrontal (Bremner et al., 2002) y la región subgenual del giro cingulado anterior (Botteron 

et al., 2002; Drevets et al., 1997), así como también en el hipocampo (Behl et al., 1997; Frodl et al., 2004; 

Frodl et al., 2006; Schmaal et al., 2016) y en la amígdala (Bora et al., 2012; Hamilton et al., 2008; Marsden, 

2013) de los pacientes con depresión mayor. Todas estas regiones están implicadas en el procesamiento 

emocional, lo que supuso el establecimiento de las bases neurales de los síntomas afectivos de la depresión 

(Phillips et al., 2003) y se basaban específicamente en volumetría de sustancia gris. En cuanto a los estudios 

más recientes en sustancia blanca, se han basado especialmente en el estudio de mapas de AF mediante 

VBM, análisis de ROIs y estadística espacial basada en tractos (TBSS, del inglés, tract-based spatial 

statistics). Las alteraciones de sustancia blanca se han descrito especialmente en cuerpo calloso (CC) tanto 

a nivel del genu como del cuerpo y en la rama anterior de la capsula interna (ALIC, del inglés anterior limb 

of the internal capsule ver Chen et al., 2016). Otros estudios han reportado disminuciones de la AF en fibras 

que conectan áreas cerebrales anteriores y posteriores como los fascículos longitudinales inferiores y 

superiores y fronto-occipitales, así como también en fibras que conectan áreas corticales prefrontales con 

estructuras límbicas y subcorticales, como el uncinado y la corona radiada.  La observación de estas 

alteraciones en áreas más remotas del sistema límbico y que responden a otros sistemas de 

neurotransmisión, más allá del serotoninérgico, han supuesto cierto cuestionamiento de los modelos de 

principios de este milenio. Esto se refiere a la concepción del TDM más como una disfuncionalidad del 

procesamiento de la información dentro de las redes neuronales que como un desequilibrio químico en la 

arquitectura molecular del cerebro y, por tanto, otras regiones y la conexión entre ellas pueden estar 

implicadas, explicando mejor la heterogeneidad de la enfermedad depresiva y de su curso.  

De entre los estudios donde se compararon concentraciones de sustancia gris y sustancia blanca entre 

pacientes y controles sanos mediante RM, el hipocampo es una de las estructuras que más se ha investigado 

y los resultados convergen en apoyar el modelo neurotóxico de la depresión mostrando reducciones de su 

volumen en pacientes depresivos (Behl et al., 1997; Frodl et al., 2004; Frodl et al., 2006; Schmaal et al., 

2016). Sin embargo, aún queda por dilucidar si este hallazgo resulta de la neurotoxicidad ejercida por 

episodios previos (a través del hipercortisolismo) o bien es un rasgo de vulnerabilidad (Chan et al., 2016). 

Mientras algunos estudios han relacionado la gravedad de la depresión, una menor edad de debut, la 

resistencia al tratamiento, la duración de la enfermedad y la duración de la enfermedad no tratada con 
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volúmenes disminuidos de ambos hipocampos, otros estudios no logran establecer dichas relaciones (Frodl 

et al., 2004;Frodl et al., 2006; Hickie et al., 2005; Sheline et al.,2003; Vakili et al., 2000). Se ha sugerido que 

la observación del daño hipocampal en depresión precisaría de un mayor tiempo de exposición a la 

enfermedad, y que su tratamiento y respuesta temprana evitaría dichos daños. En este sentido, Frodl y 

colaboradores detectaron volúmenes hipocampales más pequeños solo en aquellos pacientes que no 

alcanzaban la remisión al cabo del año (Frodl et al., 2004). Diversos trabajos liderados por MacQueen 

también hallaron volúmenes menores en pacientes que presentaban más de dos años de evolución de la 

enfermedad o con múltiples episodios (MacQueen et al., 2003; McKinnon et al., 2009). Otros autores 

apuntan que el tamaño del hipocampo podría relacionarse con la evolución del trastorno y ser la traducción 

estructural a nivel cerebral de un riesgo genético para el TDM, puesto que también se ha observado en 

TDM de debut temprano (Caetano et al., 2007; Gerritsen et al., 2011; Peper et al., 2007) o bien un marcador 

de pobre respuesta al tratamiento (Fu et al., 2013). En un reciente meta-análisis del proyecto ENIGMA, que 

incluyó un total de 8927 sujetos, se dividió la muestra en primeros episodios depresivos (PED) y pacientes 

con depresión recurrente (REC) para poder minimizar el efecto de la carga de enfermedad. Sólo el 

hipocampo mostró una reducción significativa en depresión frente a los controles sanos, pero esta 

reducción se daba fundamentalmente a expensas de los pacientes recurrentes y de los de debut temprano, 

es decir los que acumulaban mayor número de episodios y mayor duración de la enfermedad, no 

encontrando alteraciones hipocampales en los pacientes PED (Schmaal et al., 2016).   

La implicación de la corteza cingulada anterior (CCA) ha sido también ampliamente estudiada. Los hallazgos 

en neuroimagen estructural han demostrado que esta región muestra tamaños menores en pacientes con 

depresión, tanto en debuts tempranos como más tardíos, si bien esta disminución de volumen parece 

revertirse en respuesta a un tratamiento farmacológico o psicológico efectivo del episodio (Botteron et al., 

2002; Drevets et al., 1997). En el meta-análisis realizado por Bora y colaboradores el hallazgo más robusto 

fue un decremento en la sustancia gris del CCA rostral en los pacientes con depresión, mientras que los 

otros hallazgos parecían caracterizar otros atributos clínicos como el número de episodios o la presencia 

de ansiedad comórbida (Bora et al.,2012a), dando a entender el papel fundamental de esta área en la 

patofisiología de la depresión. En estrecha relación con la CCA, otras regiones prefrontales del lóbulo frontal 

han mostrado su implicación en la depresión. Estos estudios, tanto con técnicas funcionales como 

estructurales, convergen en implicar las regiones ventromedial y dorsolateral de la corteza prefrontal 

(CPFvm y CPFdl, respectivamente) como sustratos neuronales críticos para la depresión, aunque con 

distintas contribuciones funcionales. El CPFvm envía proyecciones al hipotálamo y a la sustancia gris 

periacueductal, que median la actividad autónoma visceral asociada con la emoción, y al estriado ventral, 

que señala la recompensa y el valor motivacional. Además, el CPFvm tiene densas conexiones recíprocas 

con la amígdala, que está involucrada en la detección de amenazas y el condicionamiento del miedo (Öngür 

et al.,  2003). En contraste, el CPFdl recibe información de las cortezas sensoriales específicas y tiene densas 
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interconexiones con las áreas premotoras y la corteza parietal lateral (Barbas, 2000). Los distintos patrones 

de conectividad en estas dos regiones del CPF sugieren una funcionalidad dispar donde el CPFdl se ha 

asociado principalmente con funciones "cognitivas" o "ejecutivas", mientras que el CPFvm se atribuye en 

gran medida a funciones "emocionales" o "afectivas" (Koenigs & Grafman, 2009). Los primeros estudios 

con técnicas funcionales identificaron anomalías regionales en la actividad cerebral en reposo del CPFvm y 

CFPdl asociadas con la depresión mostrando niveles anormalmente altos de actividad de CPFvm (Biver et 

al., 1994; Drevets et al., 1992; Greicius et al., 2007), pero niveles anormalmente bajos de actividad del CPFdl 

(Baxter et al., 1989; Biver et al., 1994; Galynker et al., 1998). Estudios posteriores demostraron un patrón 

opuesto en la activación de estas dos regiones tras la respuesta al tratamiento o la recuperación de un 

episodio depresivo (Mayberg et al., 2000, 2005). Estos resultados sugirieron que un desequilibrio en la 

actividad CPFvm/CPFdl podía contribuir al desarrollo de la depresión. En cuanto a los estudios volumétricos, 

los resultados no son tan consistentes, aunque en el meta-análisis comentado anteriormente de Bora y 

colaboradores (Bora et al., 2012) se objetivaron volúmenes disminuidos en pacientes con depresión en el 

CPFvm que se correlacionaban con el número de episodios previos. Asimismo, esta región específica mostró 

en otro estudio una disminución de la AF en los pacientes con mayor refractariedad y con un curso crónico 

respecto a pacientes con un primer episodio o controles sanos (de Diego-Adeliño et al., 2014). 

Existen muchas otras regiones que han sido estudiadas en relación a la patofisiología de la depresión, 

constituyendo conexiones córtico-subcorticales que definen circuitos estructurales funcionales, de entre 

estos el más conocido se ha denominado sistema córtico-limbico. Así pues, estos circuitos incluyen 

diferentes regiones y núcleos cerebrales como son: la corteza orbitofrontal, el núcleo putamen, el núcleo 

caudado, la amígdala y el núcleo habenular. Se han descrito alteraciones en todas estas estructuras en los 

estudios realizados en pacientes con depresión (Phillips et al., 2003), aunque con algunas inconsistencias 

debidas a diferencias en la medicación de los pacientes, en los protocolos de adquisición de las imágenes, 

o en el estado psicopatológico de los pacientes incluidos. 

En relación al objeto de esta tesis, uno de los núcleos menos estudiados es la habénula, cuya función 

principal es actuar como estación de enlace entre el sistema límbico y los núcleos monoaminérgicos del 

mesencéfalo. Se compone de una parte medial y otra lateral. La parte lateral está compuesta por neuronas 

glutamatérgicas que proyectan al área tegmental ventral y la sustancia negra, por lo que tiene una función 

excitatoria sobre los principales núcleos dopaminérgicos. La habénula medial proyecta hacia el núcleo 

interpeduncular finalizando en los núcleos del Rafe, a través de neuronas colinérgicas, modulando la 

actividad serotoninérgica y noradrenérgica. De esta manera la habénula inhibe los núcleos 

monoaminérgicos del mesencéfalo (Namboodiri et al., 2016), por lo que se piensa que podría jugar un papel 

importante en la patofisiología de la depresión.  



29 
 

Estudios mediante neuroimagen funcional han demostrado una hiperactivación habenular tanto en 

modelos animales de depresión como en sujetos con síntomas depresivos inducidos por una depleción de 

triptófano (Mirrione et al., 2014; Morris et al.,1999; Shabel et al.,2014). También se ha observado una 

normalización de su función relacionada con la remisión sintomática tras la estimulación cerebral profunda 

de la Hb lateral en un paciente con depresión resistente (Sartorius et al., 2010a). Este núcleo tendría un 

papel fundamental en funciones no nucleares pero muy relacionadas con la depresión como la recompensa, 

las conductas aversivas, los procesos cognitivos dirigidos a un objetivo (selección del comportamiento 

premiado/evitación del castigo y toma de decisiones) y la anhedonia (González-Pardo et al.,2012; Li et al., 

2013; Matsumoto & Hikosaka, 2007; Stopper & Floresco, 2014). Sin embargo, los estudios volumétricos de 

la habénula son más escasos y los resultados poco consistentes. Por una parte, se ha observado un menor 

volumen de la Hb en muestras post-mortem de sujetos con antecedentes de depresión tanto unipolar como 

bipolar (Ranft et al., 2010). Por otro lado, Savitz y colaboradores únicamente reportaron reducciones del 

volumen habenular en sujetos bipolares no medicados, pero no en pacientes con depresión unipolar ni en 

sujetos medicados (Savitz et al., 2011). Asimismo, estos autores reportaron un menor volumen de la 

habénula de las mujeres con TDM unipolar en comparación con los controles al estratificar los análisis por 

género. Estas inconsistencias seguramente son debidas a la heterogeneidad de las muestras teniendo en 

cuenta que se trata de pacientes con depresión unipolar y bipolar en los que no se tuvo en cuenta el número 

previo de episodios ni el tratamiento farmacológico. Además, el núcleo habenular está compuesto tanto de 

sustancia gris como sustancia blanca, lo que podría haber contribuido a la dificultad de hallar diferencias 

consistentes. 

A la luz de los resultados expuestos en relación a las alteraciones estructurales asociadas a la depresión 

mayor, se evidencia el gran avance en el conocimiento de la patofisiología de la esta enfermedad gracias a 

las técnicas de adquisición y procesamiento de neuroimagen mediante RM. Asimismo, algunos estudios ya 

apuntan la importancia de tener en cuenta factores clínicos relacionados con el debut y la evolución del 

cuadro depresivo, como también a los posibles efectos de los tratamientos antidepresivos. Sin embargo, la 

mayoría de estos estudios volumétricos se han centrado en la sustancia gris, mientras que la sustancia 

blanca ha sido explorada mayoritariamente a nivel de la conexión estructural mediante DTI, focalizándose 

en la integridad de las fibras de los circuitos cerebrales, ampliamente reconocidos, implicados en la 

depresión. Los resultados obtenidos mediante DTI son, no obstante, algo controvertidos. Mientras algunos 

autores apuntan a disminuciones en la integridad de la SB de los circuitos límbico-cortico-estriatales, otros 

no han conseguido objetivar tales reducciones o incluso han reportado resultados contrarios (Cheng et al., 

2014; Hayashi et al., 2014; Liu et al., 2016; Srivastava et al., 2016). Si bien la DTI es una técnica 

extremadamente útil para determinar la integridad y la disposición estructural de las fibras de sustancia 

blanca, las técnicas basadas en TBSS no son capaces de detectar diferencias de volumen en sustancia blanca 

en regiones colindantes a las estructuras corticales implicadas en la depresión. Entre los escasos estudios 
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que han explorado volumétricamente la sustancia blanca en depresión, se han reportado diferencias en el 

lóbulo parietal inferior, el giro frontal y en tronco cerebral (Soriano-Mas et al., 2011; Yuan et al., 2009). De 

nuevo, nos hallamos ante resultados poco consistentes probablemente debido a la heterogeneidad en las 

muestras y a la ausencia de control de los factores relacionados con la carga de enfermedad, así como a 

diferencias en el tratamiento que pueden alterar la estructura del cerebro.  

Así pues, nos hallamos ante la necesidad de continuar explorando la patofisiología de la depresión desde 

una perspectiva más evolutiva que permita vislumbrar cuáles son las áreas involucradas en el debut de la 

depresión y cuáles en su evolución, así como el papel del tratamiento antidepresivo y de la carga de 

enfermedad. Por todo ello, en un intento de minimizar factores de confusión como la duración de la 

enfermedad, el número de episodios previos o la exposición a los tratamientos antidepresivos, en la última 

década ha habido un creciente interés por el estudio de los primeros episodios depresivos. Algunos estudios 

han descrito alteraciones en la sustancia gris en regiones frontales, temporales y parietales, pero éstas no 

han sido consistentemente replicadas (Peng et al.,2016; Ramezani et al., 2015; Yang et al., 2015). Los dos 

estudios más relevantes realizados en PED mostraron reducciones de sustancia gris en amígdala (ver Bora 

et al., 2012, meta-análisis), y reducciones en área motora suplementaria, ínsula y giro temporal medial, 

mientras que el volumen amigdalar se relacionaba con la gravedad del primer episodio (Zhang et al., 2016). 

Sin embargo, estos resultados no se vieron replicados en el meta-análisis realizado por el consorcio ENIGMA 

que incluía pacientes PED (Schmaal et al., 2016). En cuanto a los estudios volumétricos de sustancia blanca, 

son prácticamente inexistentes en primeros episodios depresivos. El estudio realizado por Cheng y 

colaboradores relacionó un mayor volumen total de sustancia blanca con una menor duración de la 

enfermedad (Cheng et al., 2010). Además, la mayoría de los estudios en primeros episodios son 

transversales aportando una información limitada en cuanto a su valor pronóstico.  

Por lo tanto, parece crucial caracterizar los cambios estructurales tanto en sustancia gris como en sustancia 

blanca que se producen desde etapas tempranas y a lo largo del curso evolutivo y que pueden asociarse 

con el pronóstico de la enfermedad depresiva, mediante un abordaje transversal y longitudinal que incluya 

los diferentes estadios de la depresión mayor. 
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3.-OBJETIVOS E HIPÓTESIS________________________________________________  

En líneas generales, los objetivos de esta tesis son la identificación de estructuras cerebrales que puedan 

estar alteradas en primeros episodios depresivos para su caracterización como marcadores del trastorno. 

A su vez se pretende investigar qué estructuras se relacionarán a nivel basal con una peor evolución del 

trastorno (en cuanto a un mayor número de recurrencias) y qué estructuras mostrarán alteraciones con la 

aparición de recurrencias.  

Hipótesis: 

Estudio 1 

- La depresión crónica resistente al tratamiento se asocia con menores volúmenes de la habénula, con 

respecto a pacientes con un primer episodio depresivo y sujetos controles sanos. 

- El volumen habenular será menor en las mujeres con depresión crónica resistente al tratamiento. 

Estudio 2 

- Existen diferencias en sustancia gris y sustancia blanca cerebral entre los pacientes con un primer 

episodio depresivo y sujetos controles sanos.  

- Existirán diferencias basales en sustancia gris y sustancia blanca cerebral en aquellos pacientes con un 

primer episodio depresivo que sufrirán posteriores recurrencias. 

- Tras el primer episodio depresivo, las subsiguientes recurrencias producirán cambios en sustancia gris 

y sustancia blanca cerebral. 

 

Objetivos específicos: 

Estudio 1 

- Estudiar las posibles diferencias volumétricas de la sustancia gris y la sustancia blanca del núcleo 

habenular en pacientes con diferentes estadios de depresión (primer episodio, depresión recurrente 

en remisión y depresión crónica resistente al tratamiento) en comparación con controles sanos.  

- Estudiar el efecto de la variable género en la estructura habenular en los diferentes estadios de la 

depresión. 
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Estudio 2 

- Estudiar las posibles diferencias de la sustancia blanca y la sustancia gris cerebral a nivel basal y tras 

dos años de seguimiento entre los pacientes con un primer episodio depresivo y los controles sanos 

usando la técnica Voxel-Based Morphometry (VBM).  

- Estudiar las potenciales diferencias a nivel basal y tras dos años de seguimiento entre los pacientes que 

presentarán recurrencias frente a los pacientes con un único episodio depresivo.  
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4.-MÉTODOS_________________________________________________________  

Para alcanzar los objetivos principales de esta tesis se realizaron dos estudios que han sido publicados en 

revistas internacionales indexadas en las principales bases de datos bibliográficas científicas. El diseño de 

los estudios y las características de las muestras están especificados con detalle en los artículos originales. 

En este apartado se describen los aspectos más relevantes de la metodología de la tesis. 

 

4.1 Sujetos del estudio 

Para la realización del primer estudio que pretendía evaluar las posibles diferencias volumétricas de la 

habénula en diferentes estadios de la depresión se reclutaron 61 pacientes con TDM (según criterios DSM-

IV- TR (Association & American Psychiatric Association, 1994) del servicio de psiquiatría del hospital de Sant 

Pau. La sintomatología depresiva se evaluó mediante la Escala de Evaluación de la Depresión de Hamilton, 

de 17 ítems (HDRS-17 versión española, ver Ramos Brieva, 1986). Se reclutaron 34 controles sanos de entre 

el personal sanitario y sus familiares que fueron apareados por edad y sexo. Los pacientes se dividieron en 

tres grupos: 

• Pacientes con un primer episodio depresivo (PED) (n=21) según los criterios diagnósticos del DSM-

IV-TR y que debían obtener puntuaciones por encima de 17 en la HDRS-17.  

• Pacientes con TDM recurrente en remisión (n=20) que habían presentado al menos dos episodios 

previos y que se encontraban en remisión sintomática (HDRS-17<8) desde por lo menos los 6 meses 

previos al inicio del estudio.  

• Pacientes diagnosticados de depresión crónica resistente (n=20) que presentaban un episodio 

activo que tenía una duración de al menos 2 años sin respuesta a múltiples estrategias 

antidepresivas con un índice de resistencia de Thase-Rush ≥3 (i.e. fracaso con al menos tres ensayos 

terapéuticos, incluyendo antidepresivos tricíclicos, a dosis y tiempos suficientes, ver Thase & Rush, 

1997) y una puntuación superior a 14 en la escala de Hamilton (HDRS-17).   

 

Todos los sujetos del estudio eran diestros y no presentaban ninguno de los criterios de exclusión generales 

como la presencia de enfermedades neurológicas o traumatismos craneoencefálicos y/o el abuso de 

tóxicos. Además, para los controles sanos se añadieron como criterios de exclusión la presencia de 

antecedentes personales y/o familiares de enfermedad psiquiátrica y la presencia de cualquier enfermedad 

física importante.  

Los pacientes con un primer episodio depresivo estaban libres de tratamiento psicofarmacológico o con 

una exposición muy temprana (menor a 15 días) en el momento de la realización de la prueba de imagen. 
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Los pacientes con depresión recurrente y crónica se encontraban bajo el tratamiento prescrito por su 

psiquiatra de referencia y sólo se requería estabilidad del mismo en el mes previo a su inclusión en el 

estudio. 

Para la realización del segundo estudio se calculó una muestra inicial de 40 pacientes PED y 40 controles 

sanos. Dado que se trataba de un estudio longitudinal con dos evaluaciones mediante neuroimagen (al 

inicio y al final del seguimiento), algunos sujetos de cada grupo tuvieron que ser excluidos para el segundo 

estudio por la mala calidad en la adquisición de alguna de las dos pruebas de neuroimagen. Así, solo una 

parte de los sujetos con un primer episodio depresivo del primer estudio formó parte del segundo y se 

añadieron nuevos pacientes que fueron también reclutados en las consultas externas del Servicio de 

Psiquiatría del Hospital de Sant Pau. La muestra final estuvo conformada por 33 pacientes PED y 33 

controles sanos (nuevamente reclutados de entre el personal sanitario y sus familiares) apareados por sexo 

y edad con los primeros. Los criterios de exclusión fueron los mismos que en el estudio anterior.   

Posteriormente los pacientes PED seguidos durante 2 años se dividieron en recurrentes (n=15) y no 

recurrentes (n=12), en función de su evolución, definiendo recurrencia como la aparición de un nuevo 

episodio depresivo (según criterios DSM-IV-TR) tras 8 semanas de remisión sintomática (Burcusa & Iacono, 

2007). De los 33 PED que se reclutaron y se siguieron, seis tuvieron que ser excluidos de este último análisis 

por una mala adquisición de la imagen en alguno de los dos tiempos o bien abandonaron el estudio por 

cambio de residencia. 

 

4.2 Variables del estudio 

Variables clínicas 

Para ambos trabajos se realizaron entrevistas semiestructuradas para recoger variables clínicas y 

sociodemográficas efectuadas por psiquiatras experimentados. Las variables recogidas fueron la edad, el 

sexo, el nivel de educación (dividido en 3 categorías: primarios, secundarios o superiores), la edad de debut, 

la duración total de la enfermedad y la carga de medicación (medication load). La carga de medicación se 

calculó a partir de un método previamente establecido por Almeida y colaboradores, basado en una 

propuesta previa de Sackeim (Almeida et al., 2009; Sackeim, 2001). Brevemente, la dosis de cada fármaco 

para cada una de las clases de psicofármacos  (antidepresivos, estabilizadores del ánimo, antipsicóticos y 

ansiolíticos) son codificadas según una graduación preestablecida (0=ausente, 1=baja y 2=elevada) y 

posteriormente se suman, obteniendo una puntuación representativa de la carga de medicación prescrita 

para cada uno de los pacientes (véanse más detalles en Almeida et al., 2009). El diagnóstico de TDM se basó 

en los criterios del DSM-IV-TR. Para la evaluación de la gravedad de la depresión de los pacientes se utilizó 
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la HDRS-17 tanto a nivel basal (estudio 1 y 2) como en los diferentes momentos del seguimiento, i.e., a los 

meses 1, 3, 6, 12 y 24 (estudio 2). 

Variables de neuroimagen 

Todos los sujetos realizaron una primera prueba de neuroimagen en el momento de inclusión al estudio y 

en el caso de los sujetos PED del segundo estudio también al final del seguimiento. Todos los participantes 

fueron sometidos al mismo protocolo de adquisición de resonancia magnética con el equipo 3TPhilips 

Achieva Scanner (software version2.1.3.2) 3 dimensiones, menor tiempo echoscans (tiempo repetición (TR) 

=6.7 ms, echotime (TE)=3.2ms, 170 cortes, tamaño del voxel (REC): 0.89x0.89x1.2 mm3, dimensiones de la 

imagen 288x288x170; campo de visión:256x256x204 mm3, grosor de corte:1.2mm). Se adquirieron para 

cada participante imágenes de alta resolución 3D-MPRAGE (cobertura whole-brain) con una orientación de 

corte sagital, realce de contraste T1, ángulo de giro: 8º, materia gris como tejido de referencia, matriz de 

adquisición MxP=256x240 y tomas de eco de campo de turbulencia (TFE)=218 con una bobina de cabeza 

de 8 canales con el protocolo de adquisición planificado. 

Estudio 1 

La habénula de ambos hemisferios fue delineada manualmente por dos investigadoras independientes 

usando el programa ITK-SNAP (http://www.itksnap.org/pmwiki/pmwiki.php). Después se usó  la 

herramienta new segment del programa de análisis de neuroimagen Statistical Parametric Mapping (SPM8; 

Wellcome Department of Imaging Neuroscience, London; http:// www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) para 

segmentarla en sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB) y calcular automáticamente el volumen de cada 

una de las partes.   

Estudio 2 

En el segundo estudio, se aplicó un análisis de morfometría basada en vóxel (VBM) para estudiar las 

características estructurales del cerebro completo a través del software SPM versión 12. La VBM es un 

método diseñado específicamente para analizar imágenes potenciadas en T1 (Ashburner & Friston, 2000) 

a través de la comparación vóxel a vóxel de todo el cerebro entre los diferentes grupos de sujetos.  

Para el análisis comparativo entre sujetos PED y controles sanos a nivel basal se realizó un 

preprocesamiento estándar que consiste en realizar una segmentación, corregistro, normalización, 

modulación y suavizado de las imágenes. Inicialmente se realiza una segmentación del tejido de la imagen 

en sustancia gris (SG), sustancia blanca (SB) y líquido cefalorraquídeo. Posteriormente, se alinean las 

imágenes de todos sujetos entre ellas utilizando un algoritmo de registro de imagen difeomorfo rápido 

(DARTEL-Ashburner, 2007-) para las imágenes de SB y para las de SG respectivamente, generando una 

plantilla de imágenes segmentadas para cada tipo de sustancia. Después se corregistran las plantillas 

http://www.itksnap.org/pmwiki/pmwiki.php
http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm
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generadas en el DARTEL sobre los mapas de probabilidad de tejido lo que genera las denominadas imágenes 

deformadas. Las imágenes deformadas de SG y las de SB por separado se normalizan a un espacio común 

(la imagen del atlas del Instituto Neurológico de Montreal-MNI). Finalmente, estas imágenes se modulan 

para garantizar la preservación de los volúmenes relativos de SB/SG después de la normalización y 

finalmente se suavizan. Las imágenes pre-procesadas son las utilizadas en la estadística del propio 

programa para realizar las comparaciones entre grupos siempre aplicando una máscara de umbral absoluto 

de 0,2 a las imágenes de materia gris y blanca, respectivamente. 

Para el análisis longitudinal de la muestra en el que se comparan sujetos PED y controles sanos y pacientes 

PED recurrentes y no recurrentes, se realizó un análisis que tuviera en cuenta el tiempo transcurrido y su 

afectación sobre la materia cerebral. En el pre-procesamiento longitudinal se realizó un registro “por pares” 

en cada uno de los individuos (pre y post) para generar el promedio de los sujetos y la diferencia jacobiana 

obtenida se aplicó a cada sujeto y al promedio de todos. Este promedio fue el que se segmentó en SB y SG.  

Se aplicó posteriormente el DARTEL para la alineación de las imágenes de SG y SB de todos los sujetos. 

Utilizando la herramienta ImCalc se calculó la tasa de atrofia (imágenes segmentadas x diferencias 

jacobianas / tiempo entre escáneres). Estas imágenes que tenían en cuenta el tiempo transcurrido fueron 

normalizadas y suavizadas para su posterior comparación entre grupos.  

En ambos análisis se incluyeron el volumen total intracraneal, el sexo y la edad como covariantes con el fin 

de minimizar sus efectos sobre las diferencias encontradas.  

 

4.3 Análisis estadísticos  

Esta tesis se presenta como compendio de dos artículos publicados en revistas internacionales indexadas, 

por tanto, los análisis estadísticos realizados en cada estudio se pueden consultar con mayor detalle en el 

apartado siguiente (5.1. Publicaciones) en los correspondientes artículos. En los dos trabajos se examinaron 

las diferencias entre grupos en variables sociodemográficas y clínicas mediante pruebas no-paramétricas 

como Chi-cuadrado y pruebas paramétricas como el estadístico t o el análisis de la varianza (ANOVA) en 

función de la naturaleza de las variables. En el estudio 1 se midió la fiabilidad entre investigadores de la 

delineación manual de la habénula utilizando el coeficiente de correlación intraclases. Posteriormente se 

llevó a cabo un análisis multivariado de covariancia (MANCOVA) para explorar las diferencias volumétricas 

de la habénula entre los diferentes grupos investigando los efectos de grupo, género e interacción entre 

grupo y género para el volumen total, de sustancia blanca y de sustancia gris, que se incluyeron como 

variables dependientes. Estos análisis fueron controlados por variables de confusión como la edad, el 

volumen total intracraneal (VTI) y la carga de medicación. Dado que se obtuvo un efecto de género sobre 

el volumen de la habénula, se realizaron análisis secundarios por género y se llevaron a cabo análisis de 
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correlaciones entre estos volúmenes y las variables clínicas recogidas (gravedad del episodio, edad de 

debut, duración de la enfermedad y carga de medicación). 

En el estudio 2 se compararon los volúmenes totales de sustancia gris (SG) y sustancia blanca (SB) de los 

PED frente a los controles sanos mediante una prueba t al inicio y al final del seguimiento incluyendo el VTI, 

la edad y el género como covariables dentro del modelo lineal general que ofrece el software SPM12. Para 

el análisis longitudinal, se aplicaron dos modelos factoriales (uno para SG y otro para SB) con el fin de 

explorar las diferencias entre los grupos de estudio y los efectos del tiempo. Además, para investigar el 

impacto de las recurrencias sufridas en los PED, se realizaron dos análisis factoriales completos (en inglés 

full factorial analyses) usando como factores el tiempo entre los dos escáneres y la presencia de 

recurrencias ("sí" o "no") y como variable dependiente la SG y la SB, respectivamente. Estos análisis también 

incluyeron la edad, el género y el VTI como covariables. Los resultados de neuroimagen sólo se consideraron 

significativos si sobrevivían a la corrección de FWE (del inglés, family wise error) en todo el cerebro (FWE p 

<0.05) y si las áreas sobrepasaban un umbral de extensión de 10 vóxeles.  

 

4.4 Aspectos éticos   

Todos los estudios incluidos en esta tesis son parte de los resultados de dos proyectos de investigación 

financiados por el ISCIII (PI10/00372; PI13/01057) que fueron aprobados por el Comité Ético de 

Investigación Clínica (CEIC) del Hospital de Sant Pau. Se siguieron los principios de la Declaración de Helsinki 

de la Asociación Médica Mundial. Los participantes firmaron los respectivos consentimientos informados y 

no recibieron retribución económica alguna por su participación. 
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5.-RESULTADOS________________________________________________________  

5.1 Publicaciones  
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Álvarez E, Pérez V, Portella MJ. Volumetric MRI study of the habénula in first episode, recurrent and chronic 

major depression. Eur Neuropsychopharmacol. 2015 Nov;25(11):2015-21. 
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Carceller-Sindreu M, Serra-Blasco M, de Diego-Adeliño J, Vives-Gilabert Y, Vicent-Gil M, Via E, Puigdemont D, 

Pérez V, Portella M.J (2019). Altered white matter volumes in first-episode depression: evidence from cross-

sectional and longitudinal voxel-based analyses. J Affect Disord. 2019 Feb 15; 245:971-977.  
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5.2 Anexo con resultados no publicados (estudio 2)* 

A la luz de los resultados del segundo estudio, se realizó un análisis de tensores de difusión (DTI) con el 

objetivo de contrastar los hallazgos en sustancia blanca mediante VBM, comparando los PED con los 

controles sanos, y un análisis longitudinal comparando los PED recurrentes con los no recurrentes. Los 

resultados revelaron consistentemente una disminución en la anisotropía funcional (AF) en los PED en 

comparación con los CS en la corona radiada anterior a nivel basal (p no corregida<0.001) (Figura 2A). A 

nivel longitudinal, los PED recurrentes mostraron un mayor volumen de sustancia blanca en la radiación 

talámica posterior derecha y en el tracto fronto-occipital inferior también consistente con los resultados de 

la morfometría (p no corregida<0.001), además de mostrar otras áreas que no alcanzaban la significación 

en la VBM (Figura 2B).  

 

    

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Análisis DTI de cerebro completo. En verde aparece el esqueleto que mapea los tractos para el análisis (TBSS). 
En la imagen superior (A) se muestran las regiones de los tractos con menor anisotropía funcional (AF) en el contraste 
PED < CS a nivel basal (las áreas significativas aparecen en rojo, TFCE no corregido p<0.001). En la imagen inferior (B) 
se muestran las regiones de los tractos con menor AF en el contraste longitudinal No recurrentes < Recurrentes (TFCE 
no corregido p<0.001).   

 

 

 

_______________________________________________________________________________________________ 

* NOTA: Estos resultados fueron remitidos a los revisores y al editor de la revista durante el proceso de revisión, pero, 
aunque fueron aceptados como muestra de la consistencia de los resultados, a decisión del editor, finalmente no 
se incluyeron en la versión final del artículo.  

A)   B) 
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6.-DISCUSIÓN__________________________________________________________  

Pese al creciente número de estudios de neuroimagen estructural en depresión publicados en los últimos 

años, no existe un consenso global sobre las áreas implicadas a lo largo del curso de la enfermedad. Muchos 

de los estudios son de corte transversal lo que imposibilita obtener un buen valor pronóstico del curso del 

trastorno y no tienen en cuenta potenciales factores confusores como el número de episodios previos o el 

tratamiento psicofarmacológico que podrían alterar los volúmenes cerebrales. Además, muy pocos han 

considerado el estudio volumétrico de sustancia blanca, un componente que podría ser determinante en 

el conjunto de cambios biológicos asociados al debut y al curso evolutivo de esta enfermedad.  Esta tesis 

tenía como objetivo identificar las estructuras cerebrales que pudieran estar alteradas en las etapas más 

tempranas de los episodios depresivos y actuar como biomarcadores evolutivos del trastorno, así como 

identificar las estructuras que sufrirían cambios durante el curso de la enfermedad al hilo de la aparición 

de recurrencias. 

Estudio 1 

El primer trabajo de esta tesis representa el primer estudio publicado en la literatura sobre el volumen 

habenular de pacientes con TDM en diferentes estadios de la enfermedad. Nuestros resultados no apoyan 

la presencia de un decremento del volumen total de la habénula en pacientes con depresión unipolar en 

ninguno de sus estadios, incluso entre aquellos con una enfermedad caracterizada por múltiples episodios 

o larga historia de refractariedad al tratamiento. Aun así, las mujeres con un primer episodio depresivo 

presentaron un mayor volumen de sustancia blanca (SB) habenular en comparación con mujeres sanas o 

con una depresión crónica resistente al tratamiento. Resulta interesante que estos hallazgos se mantenían 

al controlar por los potenciales efectos de la carga total de medicación o del volumen intracraneal total en 

los análisis.   

La aparente ausencia de alteraciones en el volumen total de la habénula en los pacientes de nuestra 

muestra es consistente con los resultados de estudios previos centrados en depresión unipolar, aunque 

estos no habían puesto el acento en el estadio de la enfermedad.  Por ejemplo, Savitz y colaboradores sólo 

encontraron diferencias volumétricas en aquellos pacientes con un trastorno bipolar sin medicar y no en 

pacientes con depresión unipolar. Lawson y colaboradores, por su parte, encontraron diferencias en la 

activación de este núcleo en los pacientes con depresión unipolar que eran sometidos a una prueba de 

condicionamiento aversivo, pero no existían diferencias de volumen con respecto a los sujetos controles 

(Lawson et al., 2017; Savitz et al., 2011). Únicamente un estudio previo basado en un examen post-mortem 

reportaba menores volúmenes habenulares en pacientes depresivos, si bien se trataba de una muestra 

heterogénea que incluía pacientes con trastornos afectivos tanto bipolares como unipolares  (Ranft et al., 

2010). En consonancia con nuestros resultados, en un reciente estudio publicado en 2017 posterior al 
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primer trabajo incluido en esta tesis, tampoco se hallaron diferencias en el volumen total de la habénula 

en los pacientes depresivos en comparación con los controles sanos (Schmidt et al., 2017).  

Sin embargo, el rol de la habénula en la depresión parece muy consistente desde el punto de vista funcional 

puesto que diversos estudios coinciden en señalar una hiperactivación entre pacientes depresivos, aunque 

parece que esta alteración no presenta un correlato a nivel volumétrico cuando nos centramos en la 

depresión unipolar (Caldecott-Hazard et al., 1988; Gass et al., 2014;. Roiser et al., 2009; Lawson et al., 2014; 

Mirrione et al., 2014; Morris et al., 1999). Este rol se ve reforzado por la publicación del caso de un paciente 

con TDM resistente que alcanzó la remisión tras serle implantando un estimulador cerebral profundo en la 

habénula, presumiblemente al lograr la supresión de dicha hiperactivación (Sartorius et al., 2010b). Por lo 

tanto, a la luz de todos estos hallazgos y de nuestros propios resultados, la habénula parece ser una 

estructura importante para la fisiopatología de la depresión, con cambios a nivel funcional, pero sin 

diferencias en el volumen total independientemente del estadio de la enfermedad, al menos en depresión 

unipolar.  

Por otro lado, el estudio de potenciales diferencias en el volumen de la habénula en depresión en función 

del sexo biológico se basó en múltiples trabajos que sugerían un claro dimorfismo sexual en esta estructura 

(Caldwell et al.,2007; Wagner et al.,1998). Estas diferencias sexo-dependientes provienen del efecto de los 

estrógenos en los receptores presentes en esta estructura, que facilitan así la receptividad sexual femenina. 

Algunos estudios centrados en el ámbito de depresión han reportado diferencias significativas en el 

volumen habenular sólo tras segregar la muestra por sexos, pero en direcciones opuestas (Savitz et al., 

2011; Schmidt et al., 2017). En análisis secundarios, Savitz y colaboradores observaron menores volúmenes 

de la habénula derecha en mujeres con depresión respecto a mujeres sanas (Savitz et al., 2011). En otro 

trabajo posterior a la publicación del primer artículo de esta tesis también centrado en pacientes 

depresivos, Schmidt y colaboradores hallaron mayores volumenes relativos bihemisféricos en la habénula 

de mujeres con depresión y en la habénula de pacientes no medicados con depresiones en etapas 

tempranas (Schmidt et al., 2017). Las inconsistencias entre estos resultados podrían deberse precisamente 

a variables asociadas al estadio de la enfermedad y el curso evolutivo, como el número de episodios previos 

o la carga de medicación, pero también a un efecto diferencial del volumen de SB y sustancia gris ligado al 

sexo. Nuestros resultados no confirmaron propiamente una alteración del volumen total de la habénula en 

mujeres, pero sí apareció un efecto específico en el sexo femenino al acotar los análisis a la fracción de SB 

de la habénula, y que era independiente de la carga de medicación. Las mujeres con un primer episodio 

depresivo (PED) presentaban mayores volúmenes de SB habenular que las pacientes con depresión crónica 

y las participantes sanas. Las pacientes con depresión recurrente en remisión tenían volúmenes 

intermedios, aunque las diferencias no alcanzaban el umbral de significación estadística. Las mujeres con 

un primer episodio depresivo en nuestra muestra presentaban un debut de la enfermedad más tardío y una 
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menor duración de la enfermedad que el resto de grupos. En el conjunto de mujeres de la muestra, se 

observaba una asociación entre mayores volúmenes de SB en la habénula, una edad de debut más tardía y 

una menor duración de la enfermedad, aunque ciertamente los análisis de correlación estratificados por 

estadios no alcanzaban la significación estadística y no llegaron a ser conclusivos al respecto. De cualquier 

modo, nuestras observaciones apoyan la presencia de un aumento del volumen de la SB habenular 

específico en las mujeres que sufren depresión, asociado a estadios tempranos de la enfermedad o incluso 

a estadios tempranos del proceso de respuesta antidepresiva (recordemos que este subgrupo estaba 

compuesto por pacientes no medicadas o en tratamiento antidepresivo de menos de 2 semanas). Esta 

posibilidad está apoyada por recientes evidencias que mostraban como la recuperación terapéutica se 

acompaña por cambios neuroplásticos regionales en SB dentro del sistema límbico (Bracht et al.,2015a). 

Diversos estudios de neuroimagen que han empleado la técnica del tensor de difusión (DTI) han observado 

anormalidades en la microestructura de pacientes no medicados con un primer episodio depresivo 

comparado con controles sanos (Ma et al., 2007; Srivastava et al., 2016) o en pacientes depresivos durante 

el episodio agudo y tras la remisión (Bracht et al.,2015). Otros, sin embargo, han señalado que estas 

alteraciones de la integridad de la SB serían aún más pronunciadas en pacientes con depresiones 

recurrentes de larga evolución o de curso refractario al tratamiento (Cole et al., 2012; de Diego-Adeliño et 

al., 2014).  

Otros estudios de DTI han sugerido que los cambios neuroplásticos de la integridad de la sustancia blanca 

también podrían ser relevantes en la respuesta y recuperación de la enfermedad. Algunos trabajos en 

modelos animales han demostrado aumentos en esta integridad tras el tratamiento con terapia 

electroconvulsiva en ratas (Madhav et al., 2000) o en aquellos pacientes que alcanzan la remisión al cabo 

de un año, frente a los que no logran alcanzarla (Taylor et al., 2011). En cualquier caso, ninguno de esos 

trabajos se centró específicamente en la habénula. Curiosamente, un modelo animal de depresión 

resistente al tratamiento revelaba alteraciones funcionales en el núcleo del lecho de la estría terminal, uno 

de los componentes del circuito habenular conformado por densas fibras neuronales y por tanto en clara 

relación con la SB (Gass et al., 2014). El incremento de volumen de SB de la habénula descrito en nuestro 

estudio entre las mujeres con un primer episodio depresivo –y no en aquellas con una depresión refractaria 

al tratamiento- podría formar parte de procesos transitorios de remodelación asociados a la potencial 

recuperación, mientras que otros cambios estructurales en otras áreas relevantes para la depresión podrían 

tener lugar durante las recurrencias o en los estadios más crónicos. En nuestra muestra el único grupo que 

se encontraba en aras de alcanzar la remisión eran los pacientes con un primer episodio depresivo, mientras 

que los pacientes recurrentes contaban con elevada carga clínica de enfermedad, pero llevaban tiempo en 

remisión del último episodio, y los pacientes con depresión crónica no habían alcanzado la remisión 

completa tras más de 2 años de tratamiento. De hecho, esta muestra fue seguida durante 3 años y se 

observó que la práctica totalidad de los pacientes habían remitido a los 6 meses. Nuestros hallazgos, en 
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conclusión, parecen subrayar la contribución preferencial de alteraciones en SB respecto a sustancia gris 

dentro de la habénula asociados a estadios tempranos de la enfermedad y preferentemente en mujeres. 

El presente estudio no se encuentra carente de algunas limitaciones. En primer lugar, la habénula es una 

estructura muy pequeña rodeada por otros núcleos de sustancia gris y aferencias de sustancia blanca y por 

lo tanto es difícil de delimitar, pese a que las imágenes obtenidas con la resonancia magnética de 3 teslas 

de campo magnético son de calidad superior a las obtenidas en otros aparatos más convencionales de 1.5 

y 2 teslas. Este hecho puede haber limitado el hallazgo de diferencias en sustancia gris pues al estar en 

contacto con el tálamo la delimitación manual era más difícil. De todas formas, los investigadores 

responsables de la delineación de la habénula éramos ciegos al estadio de enfermedad y obtuvimos buenos 

niveles de concordancia intra e inter-evaluadores. Probablemente, la limitación más importante de este 

estudio es que la mayoría de los pacientes se encontraban en tratamiento psicofarmacológico en el 

momento de la adquisición de la imagen. Un estudio previo señalaba diferencias en el volumen de la 

habénula sólo en los sujetos con depresión bipolar no medicados (Savitz et al., 2011), aunque otro estudio 

más reciente no observó diferencias estadísticamente consistentes entre los sujetos con depresión unipolar 

medicados y los no medicados (Schmidt et al., 2017).  Aunque los análisis incluían la carga de medicación 

como potencial variable de confusión, no podemos descartar por completo que la medicación no afectara 

de algún modo a los resultados. De ser así, posiblemente pudo llevar a una infraestimación de las diferencias 

entre los grupos, pero en cualquier caso no restaría valor a las diferencias entre controles sanos y PED, con 

una exposición al tratamiento nula o mínima. La necesaria inclusión en nuestro estudio de pacientes con 

depresión recurrente y crónica para abarcar todos los estadios del TDM hacía inviable la posibilidad de 

retirar la medicación por razones éticas. Por último, nuestro estudio pretendió incluir una muestra 

representativa de pacientes ambulatorios con depresión unipolar, copando un buen espectro de estadios 

clínicos. La muestra estaba bien caracterizada y era seguida en las Consultas Externas a medio-largo plazo. 

A pesar de la buena consistencia interna diagnóstica, el tamaño muestral de los respectivos subgrupos es 

limitada, así como la subsiguiente proporción de hombres respecto a mujeres, lo que, en cualquier caso, 

pudo conducir a resultados falsamente negativo respecto a la principal hipótesis planteada. La 

interpretación de los resultados está inevitablemente condicionada por las limitaciones propias de los 

diseños caso-control transversales. La presunta implicación del volumen de SB de la habénula en las etapas 

tempranas de la enfermedad y los posibles cambios a lo largo del tiempo asociados al proceso de 

recuperación o las recurrencias deberán ser confirmados mediante estudios longitudinales prospectivos.  
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Estudio 2 

Los resultados revelan que los pacientes PED tienen menos sustancia blanca (SB) en las áreas colindantes 

al giro frontal superior derecho y en la corona radiada anterior de ambos hemisferios respecto a los 

controles sanos. Tras los dos años de seguimiento estas diferencias parecen desvanecerse, i.e., como si se 

normalizaran los volúmenes tras el tratamiento –aunque no se puede descartar que se deba a una falta de 

potencia estadística–. Al finalizar el seguimiento, los pacientes que sufrieron recurrencias presentaban más 

sustancia blanca en las áreas colindantes al giro parietal izquierdo y al giro temporal superior derecho que 

corresponden a la corona radiada posterior y a la radiación talámica posterior (en la zona del fascículo 

fronto-occipital). Por el contrario, no se encontraron diferencias en la sustancia gris entre grupos a nivel 

basal ni al final del seguimiento.  

Estos hallazgos podrían sugerir que la afectación de sustancia blanca es de especial interés para 

comprender mejor la fisiopatología de la depresión, pues la afectación estructural parece ser más 

pronunciada en sustancia blanca que en sustancia gris, al menos en estadios muy tempranos de la 

enfermedad. En este sentido, la afectación de la SB prefrontal podría ser un factor predisponente para el 

TDM, que revertiría tras el tratamiento antidepresivo mantenido durante el seguimiento. Cabe destacar 

que estos resultados fueron obtenidos en ausencia de factores potencialmente confusores como son la 

presencia de episodios depresivos previos y el uso de psicofármacos. Por el contrario, no se encontraron 

alteraciones estadísticamente significativas en la sustancia gris tras aplicar la corrección family-wise error 

(corrección que se aplica cuando hay múltiples comparaciones para evitar falsos positivos), en 

contraposición a algunos estudio previos (Zhang et al., 2016). Esto podría sugerir que la SG se altera más 

tardíamente, aunque no se puede descartar que la muestra tuviera unas características clínicas distintas 

que explicaran estos resultados. 

El análisis factorial longitudinal de los pacientes respecto a los controles no reveló cambios volumétricos 

entre los grupos tras los dos años de seguimiento. Sin embargo, hay que tener en consideración que los 

pacientes mostraron un curso similar durante el primer año de seguimiento, tras el cual 15 de ellos 

presentaron recurrencias. Por lo tanto, el seguimiento a dos años podría ser insuficiente para la observación 

de alteraciones cerebrales progresivas a lo largo del tiempo, dado que los volúmenes cerebrales no serían 

una característica estática. Además, los pacientes mostraron tasas de respuesta y remisión tras el inicio de 

tratamiento antidepresivo sorprendentemente buenas. El 78% de los pacientes remitieron a los 3 meses, 

por tanto, no se puede descartar que exista un efecto protector, a nivel de sustrato cerebral, en relación al 

tratamiento en estos sujetos.  

Estos resultados concuerdan en parte con la literatura previa existente en PED, ya que no hallamos 

diferencias en sustancia gris pero sí en sustancia blanca de las regiones prefrontales. En el meta-análisis 
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sobre estudios con pacientes naïves con un primer episodio depresivo  (Peng et al., 2016b), se mostraban 

alteraciones generalizadas en la materia gris frontal, incluido el giro frontal superior y medio y el lóbulo 

paracentral. Desafortunadamente, ninguno de los estudios exploraba los volúmenes de sustancia blanca, 

por lo que es difícil interpretar si las características de las sustancias blanca y gris de los PED tendrían una 

base común en la fisiopatología del TDM.  

Los estudios de sustancia blanca en primeros episodios depresivos se han realizado fundamentalmente a 

través de la técnica del tensor de difusión (DTI, del inglés Diffusion Tensor Imaging, ver el meta-análisis de 

Chen et al., 2017). Los estudios incluidos en este meta-análisis revelaron alteraciones en la anisotropía 

fraccional (AF, medida común de integridad de la sustancia blanca cerebral) en el cuerpo calloso (CC), en 

las ramas anteriores de la cápsula interna, en el giro temporal inferior y en el giro frontal superior derechos 

en comparación con los controles sanos (Chen et al., 2017). Los resultados del segundo estudio son 

parcialmente congruentes con estos resultados y con algunos estudios previos que también muestran 

alteraciones en el fascículo longitudinal fronto-occipital y en el lóbulo parietal izquierdo (Liu et al., 2016; 

Srivastava et al., 2016), sin embargo, hay poca literatura sobre el estudio de SB a través de la morfometría 

basada en vóxel (VBM) en pacientes PED. Por esta razón, la VBM puede aportar nueva información 

importante sobre las alteraciones de sustancia blanca que conforman el sustrato de la patofisiología de la 

depresión.  

La novedad del presente estudio radica en la naturaleza prospectiva, dada la escasez de estudios 

longitudinal en pacientes con un primer episodio depresivo. Aunque un meta-análisis reciente ha 

sentenciado que la investigación en PED en estudios longitudinales podrían arrojar luz sobre la 

patofisiología de la enfermedad depresiva, de momento se han realizado pocos esfuerzos en este sentido.  

Así, el presente estudio es uno de los primeros de esta naturaleza, y curiosamente, los resultados apuntan 

a que las alteraciones tempranas en la estructura cerebral serían más notorias en sustancia blanca y no en 

sustancia gris. Dando consistencia a nuestros resultados, algunos estudios en PED ya habían reportado 

alteraciones en la SB más posterior, en particular a nivel de la radiación talámica posterior y el fascículo 

fronto-occipital (Guo et al., 2012; Liao et al., 2013). Sin embargo, la explicación de por qué los pacientes 

recurrentes presentan mayores volúmenes de SB no está clara. Algunos estudios han sugerido que existe 

un efecto compensatorio en la regeneración de los fibras neurales en los estadios tempranos del TDM al 

encontrar aumentos de la FA en PED no medicados (Wang et al., 2014). En otro estudio del mismo año, se 

relacionaban los aumentos en la SB del cuerpo calloso, el cerebro medio corticoespinal y el fascículo fronto-

occipital con el debut temprano de la enfermedad (Cheng et al., 2014). Estos resultados irían parcialmente 

en la misma dirección que los de esta tesis al apuntar que las diferencias en SB podrían explicarse por 

diferencias propias del curso de la enfermedad. Tales incrementos de SB han sido interpretados como una 

estrategia compensatoria secundaria a una respuesta inflamatoria. Es sabido que en las etapas tempranas 
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de la inflamación, las citoquinas pro-inflamatorias activan los astrocitos –el tipo de células más abundantes 

de la glía (Lundgaard et al.,2014)–, aumentando su proliferación y traduciéndose en un incremento del 

volumen de SB (Liberto et al., 2004), lo que se puede interpretar como un esfuerzo celular  para recuperar 

el funcionamiento cerebral previo (Qiu et al., 2014). Cabe mencionar que los pacientes con depresión 

recurrente presentaban volúmenes totales intracraneales mayores que los no recurrentes, lo que podría 

deberse a las diferencias de volumen de SB. Sin embargo, los análisis fueros controlados por el volumen 

total intracraneal tal y como sugiere la literatura, reduciendo así las diferencias inter-imagen en los análisis 

longitudinales (Whitwell et al., 2001). Por tanto, las diferencias de SB no deben de ser atribuidas a las 

diferencias en el volumen total intracraneal.   

Este último trabajo presenta algunas limitaciones que deben tenerse en cuenta. Primero, el tamaño 

muestral es relativamente pequeño, sobre todo en el análisis longitudinal, aunque es similar a trabajos 

anteriores. Segundo, aunque el género parece ser un importante factor a estudiar (Kronmüller et al., 2008), 

no se pudo explorar su efecto porque los subgrupos habrían sido demasiado pequeños. De todos modos, 

los dos grupos eran comparables en género. En la misma línea, el análisis de otras características de la 

muestra como la edad de debut o la tasa de respuesta podrían aportar nuevos resultados, pero el tamaño 

muestral limitaba la realización de estos subanálisis. Por último, el uso de la VBM para el estudio de 

sustancia blanca tiene poca literatura previa en la que contrastar los resultados. Por un lado, el uso de DTI 

es de gran utilidad, pero se ha focalizado mucho en el estudio de los tractos de fibras del esqueleto central 

del cerebro (con la técnica TBSS), esto podría llevar a perder mucha información de las áreas de sustancia 

blanca colindante a la corteza cerebral. El uso de VBM podría aportar resultados novedosos en la 

fisiopatología de las fases tempranas de la depresión. 

En conclusión, el primer resultado de este estudio apoya la presencia de alteraciones en la sustancia blanca 

cerebral de las regiones prefrontales en las primeras fases de la depresión. Los decrementos en volumen 

de sustancia blanca observados se disiparon a lo largo del seguimiento, sugiriendo que estas alteraciones 

basales estarían relacionadas con el estado depresivo y que, por tanto, se resolverían tras una intervención 

temprana. El segundo resultado principal de este estudio son los incrementos de SB de regiones más 

posteriores en pacientes recurrentes. Estos hallazgos podrían deberse a un efecto compensatorio propio 

del cerebro y más específico de la sustancia blanca para hacer frente a la enfermedad en las fases más 

tempranas. En futuros estudios, deberían emplearse mayores muestras y tiempos de seguimiento más 

largos para poder responder a las preguntas que siguen abiertas. 

 

A modo de conclusión general, los dos trabajos incluidos en esta tesis muestran el rol relevante de la 

sustancia blanca en la fisiopatología de la depresión. Los resultados apuntan a que la afectación estructural 
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en las fases más tempranas de la depresión es mayor en la sustancia blanca implicando estructuras 

cerebrales que se relacionan con la patogenia del TDM como son la habénula y las áreas prefrontales del 

cerebro. La sustancia blanca también parece mostrar más alteraciones que la sustancia gris en el transcurso 

de la aparición de recurrencias en los estadios más tempranos de la depresión. Sin embargo, las áreas 

relacionadas con la fisiopatología de la depresión no son las mismas que aquellas que se relacionan con el 

sustrato propio de las recurrencias que parece localizarse en áreas más posteriores.  Se requieren más 

investigaciones futuras en pacientes PED con mayores tamaños muestrales y tiempos de seguimiento más 

largos para afinar el sustrato estructural propio de los diferentes cursos de la enfermedad. Esto permitiría 

en un futuro poder identificarlos en el debut de la enfermedad y personalizar el tratamiento más efectivo 

en cada caso para evitar los cursos que conllevan mayor deterioro y así evitar el importante sufrimiento de 

estos pacientes, así como los grandes costes socio-económicos que genera la depresión de curso tórpido. 
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7. CONCLUSIONES_______________________________________________________  

En esta tesis se han presentado y discutido las alteraciones estructurales relacionadas con la fisiopatología 

y el curso de la depresión mayor. Las conclusiones generales derivadas de los estudios incluidos son: 

• No se pudieron asociar diferencias de volumen habenular a los distintos estadios del trastorno 

depresivo mayor, ni siquiera entre aquellos pacientes con depresión crónica resistente.  

• Especulativamente, la habénula estaría relacionada con la fisiopatología de la depresión a nivel 

funcional pero no a nivel estructural. 

• Aumentos en el volumen de sustancia blanca habenular se asocian a estadios tempranos de la 

enfermedad y preferentemente en mujeres.  

• Los pacientes con un primer episodio depresivo muestran volúmenes menores de sustancia 

blanca en regiones prefrontales respecto a sujetos controles sanos. 

• Las alteraciones de sustancia blanca fueron revertidas tras un periodo de tratamiento efectivo. 

• Las subsiguientes recurrencias depresivas se asociaron a mayores volúmenes de sustancia blanca 

en áreas cerebrales posteriores. 

• Los aumentos de volumen de sustancia blanca cerebral en las etapas más tempranas de la 

depresión mayor podrían deberse a un efecto compensatorio, reflejando un rol importante de la 

sustancia blanca en la fisiopatología de la depresión mayor. 

 

Nuevas líneas de investigación  

Los resultados y conclusiones de esta tesis han sugerido la apertura de nuevas líneas de trabajo, 

algunas de ellas ya en desarrollo: 

 Realización de un estudio longitudinal de la estructura habenular para explorar sus 

posibles cambios en relación a las recurrencias y a los procesos de remodelación 

relacionados con la remisión. 

 

 Seguimiento longitudinal prospectivo centrado en los pacientes con un primer episodio 

depresivo mayor:  

o Aumentar la muestra obtenida y el tiempo de seguimiento de los pacientes para 

poder explorar las afectaciones en sustancia gris y su factor pronóstico del curso 

de la enfermedad.  
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o Estudiar posibles marcadores del curso del trastorno desde otras técnicas como 

la espectroscopia o el estudio de grosor cortical.  Así, se completarían más los 

hallazgos de las estructuras implicadas en la generación de recurrencias y el 

mecanismo fisiopatológico que lleva a dichas alteraciones estructurales.  

o Investigar otros marcadores biológicos (p.e., genéticos o bioquímicos, tales 

como agentes inflamatorios) relacionados con las alteraciones de la 

neuroimagen estructural y el curso evolutivo. 
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