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Descripción clínica

La depresión es una emoción universalmente experimentada por prácticamente todas las personas en algún momento de su vida. A menudo es problemático distinguir entre la emoción "normal" de depresión y una enfermedad que requiere tratamiento médico.

Una dificultad añadida en el diagnóstico es la "somatización": el malestar emocional se expresa a través de síntomas físicos. Aquí, descartada la enfermedad médica, el sujeto no es tratado del posible trastorno psiquiátrico (ansiedad, depresión o respuesta del sujeto a sucesos vitales estresantes).

Criterios diagnósticos

Los criterios de diagnóstico, para diferenciar una depresión "normal" de los llamados trastornos afectivos, están en constante evolución y se establecen a partir del DSM-IV en EE.UU. y del ICD-10 en otros países. 

Los trastornos afectivos son, en realidad, síndromes; grupo de síntomas en los que sólo uno de ellos es una anomalía del estado de ánimo. Son también características importantes del trastorno afectivo: la cualidad del estado de ánimo, el grado de cambio respecto al estado normal y la duración. Así mismo, el clínico debe evaluar: 


a) Las características vegetativas: sueño, apetito, peso y impulso sexual.

b) El control de impulsos: como suicidio u homicidio.

c) Las características conductuales: motivación, intereses, placer y fatiga-bilidad.

d) Y las características físicas (o somáticas): como dolor de cabeza, de estó-mago y la tensión muscular.

Descubrimiento de los antidepresivos

Antes de los años cincuenta no existían antidepresivos eficaces. Al descubrirse estos accidentalmente, hubo una profunda evolución de los criterios diagnósticos de los trastornos afectivos: distinguiéndose a los pacientes sobre la base de la reacción al tratamiento entre los que respondían a los nuevos antidepresivos tricíclicos (ATC) y a los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) (pacientes con trastorno depresivo mayor) y los que respondían a los ansiolíticos benzodiacepínicos (trastorno de ansiedad generalizada).

Búsqueda de subtipos de la depresión

Hasta los años noventa se ha tendido a distinguir dos subgrupos de depresivos unipolares: la que responde a los antidepresivos tricíclicos (forma clínica de la depresión grave, de base biológica, con alto grado de ocurrencia familiar y de naturaleza episódica) y la que no responde a los antidepresivos siendo susceptible de ser tratada con psicoterapia (depresión neurótica, menos grave pero más crónica/duradera).

Pero, no es predecible que tipo de depresión responderá o no a un determinado fármaco antidepresivo, por lo que actualmente se incluyen diferentes distinciones como por ejemplo: biológica frente a no biológica, endógena-reactiva, melancólica-neurótica, aguda-crónica, familiar-no familiar, etc.

Curso longitudinal de la depresión

La mayoría de los episodios de depresión no tratados duran entre 6 a 24 meses, quizá sólo en un 5 o 10% de los casos no tratados los episodios duran más de 2 años.

Existen cuatro estatus clínicos de los pacientes a lo largo del tiempo, y se conocen como las cuatro R: remisión, recaída, recuperación y recurrencia.

1. Remisión: mejoría de al menos un 50% de los síntomas de la depresión evaluados mediante escala psiquiátrica estándar (la escala de depresión de Hamilton) y que dura menos de dos meses.

2. Recaída: reaparición de un episodio depresivo dentro de los dos meses siguientes a la mejoría. Ocurre durante la remisión, y antes de la recuperación.

3. Recuperación: la reducción de los síntomas depresivos va más allá de dos meses.

4. Recurrencia: episodio de depresión que ocurre después de los dos primeros meses de mejoría, es decir que ocurre tras la recuperación.

La distimia es una forma de depresión leve pero muy crónica, ya que dura más de dos años. Puede representar un grado bajo de depresión relativamente estable y que no remite o bien puede indicar un estado de recuperación parcial de un trastorno de depresión mayor. Cuando los episodios depresivos mayores se superponen a la distimia, la condición resultante es llamada a veces "doble depresión".
Tratamiento longitudinal de la depresión

Los antidepresivos deberían ser usados no sólo para tratar episodios agudos de depresión sino también para intentar prevenir futuros episodios de la enfermedad.

Los tratamientos intentan conseguir la remisión total de los síntomas, ya que en los casos que sólo tienen recuperación parcial, aumenta la probabilidad de otro episodio, y que la recuperación entre episodios futuros de depresión mayor continuará siendo parcial.
El tratamiento del trastorno depresivo mayor es más eficaz al principio del episodio, antes de que llegue a ser crónico o recurrente.
La depresión puede tener efectos neuropatológicos de larga duración o irreversibles sobre el cerebro, haciendo que el tratamiento sea menos eficaz cuando se la deja progresar que cuando los síntomas son eliminados mediante un tratamiento adecuado al principio de la enfermedad.

La acción de todos los antidepresivos conocidos no se inicia hasta las 2 ó 4 semanas de tratamiento.

Dos de cada tres sujetos presentan una respuesta (un 50% o más de mejoría) después de un mes o dos de tratamiento con cualquier agente antidepresivo. Curiosamente, uno de cada tres sujetos con depresión responde a un placebo.

Si el tratamiento con antidepresivos se suprime durante el primer año después de la remisión, el paciente tiene un 50% de probabilidad de experimentar otro episodio de trastorno depresivo mayor. Si el tratamiento con antidepresivos continúa durante un año después de la remisión, sólo hay entre un 10 y un 15% de probabilidad de que aparezca otro episodio de depresión mayor.

Hay que considerar la continuación a largo plazo de los antidepresivos en sujetos que han tenido varios episodios y una buena respuesta a éstos fármacos.

Se requiere la misma dosis tanto para inducir como para mantener la remisión.

No se han estudiado adecuadamente los pacientes refractarios al tratamiento (no responden en absoluto al tratamiento) o en los pacientes que no responden (no experimentan una remisión completa).

En resumen, la evolución de la depresión indica que es una enfermedad de por vida, con probable recaída después de unos meses de un episodio dado, especialmente si se ha interrumpido la administración de antidepresivos, y con propensión a recurrencias evitables mediante tratamiento a largo plazo.

Bases biológicas de la depresión

Hipótesis monoaminérgica

La primera gran teoría hipotetizaba que la depresión es debida a una deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE (norepinefrina) y 5HT (serotonina).

En estado normal la neurona monoaminérgica libera, a una tasa normal, el neurotransmisor norepinefrina (NE), existiendo una regulación correcta del resto de elementos participantes (del funcionamiento del enzima MAO que destruye el NE, de la bomba de recaptación  de NE y de los receptores de NE). La idea de esta hipótesis era que la cantidad normal de neurotransmisores monoaminérgicos era disminuida, quizá por un proceso patológico, por estrés o por fármacos, lo que causaba una deficiencia de neurotransmisor y produciendo los síntomas de la depresión.

Los IMAO (inhibidores de la monoaminooxidasa) incrementaban los neurotransmisores, actuando como un antidepresivo debido a que inhibía el enzima MAO (enzima que se encarga de la destrucción de los neurotrans-misores monoaminérgicos). Esta acumulación de los neurotransmisores causa el alivio de los síntomas de la depresión.
Los antidepresivos tricíclicos aumentan los neurotransmisores, debido a que bloquea las bombas de recaptación de las monoaminas, provocando, al igual que los antidepresivos, una acumulación de neurotransmisores y aliviando la depresión.

Neuronas monoaminérgicas

En el cerebro, los principales neurotransmisores monoaminérgicos son las catecolaminas NE y DA (dopamina) y la indolamina 5HT

Neuronas noradrenérgicas: 

Utilizan como neurotransmisor a la norepinefrina, también llamada noradrenalina.

La síntesis de los neurotransmisores noradrenérgicos, empieza con el aminoácido precursor de la NE, la tirosina, transportado desde la sangre al sistema nervioso mediante una bomba de transporte activo, que es diferente a la bomba de transporte activo o de recaptación de la propia NE.

Sobre la tirosina interviene una secuencia de tres enzimas sintetizadores de NE:

1. La tirosin - hidroxilasa (TOH): es el más importante en la regulación de la síntesis de NE. Es limitante de la velocidad de la reacción. Convierte a la tirosina en DOPA.
2. La DOPA - descarboxilasa (DDC): convierte la DOPA en DA. En las neuronas NE, la DA es sólo un precursor de la NE.
3. La dopamina - beta - hidroxilasa (DBH): convierte la DA en NE. La NE es almacenada en vesículas hasta ser liberado por un impulso nervioso.
En la degradación de la NE, intervienen dos enzimas:

1. MAO: se localiza en las mitocondrias de la neurona presináptica y en otras zonas.

2. Catecol - 0 - metiltransferasa (COMT): ampliamente localizada fuera del terminal presináptico.
A la acción de la NE puede ponérsele fin también por medio de una bomba de transporte de NE (que barre a la NE que se encuentra lejos de sus receptores), que impide que la NE actúe en la sinapsis pero sin destruirla.  Dentro del terminal nervioso presináptico, dicha NE inactiva puede volver a ser almacenada para ser usada de nuevo o puede ser destruida mediante enzimas. Esta bomba de transporte es llamada el "transportador de NE" o "la bomba de recaptación de NE". Es selectiva sólo para la NE. Es parte de la maquinaria presináptica.

La neurona noradrenérgica es regulada por múltiples receptores de NE. En la división clásica, los receptores noradrenérgicos fueron clasificados como alfa o beta, en función de su preferencia por una serie de agonistas y antagonistas. Después fueron subclasificados en alfa 1 y alfa 2, así como en beta 1 y beta 2.

Dos receptores principales: el receptor postsináptico beta 1 y el receptor presináptico alfa 2

a) El receptor postsináptico beta 1: reconoce a la NE liberada en la sinapsis y produce la activación de una cascada molecular en la neurona postsináptica, originando que la neurotransmisión pase de la neurona presináptica a la postsináptica.
b) El receptor presináptico alfa 2: es un autorreceptor (pues de todos los receptores, es el único que se encuentra en el terminal presináptico). Cuando el receptor presináptico alfa 2 reconoce a la NE sináptica interrumpe la liberación ulterior de NE. Este receptor se sitúa en el terminal nervioso axónico, por lo que a veces es llamado autorreceptor terminal.
La estimulación de éste receptor interrumpe la descarga neuronal, actuando como una señal reguladora de retroalimentación negativa. Probablemente ocurre para impedir una sobreestimulación de la neurona noradrenérgica.

Los fármacos pueden imitar el funcionamiento de la neurona noradrenérgica, estimulando el receptor presináptico alfa 2. A la inversa, los fármacos antagonistas de éste receptor, tendrán el efecto de aumentar la liberación de NE.
Neuronas dopaminérgicas: 

Utilizan el neurotransmisor DA, sintetizado mediante dos de los tres enzimas que también intervienen en la síntesis de la NE (carecen del tercer enzima dopamina - beta - hidroxilasa que convierte la DA en NE).

La neurona DA tiene un transportador presináptico (bomba de recaptación) que es único para la DA, pero que funciona de forma análoga al transportador de la NE.

Los mismos enzimas que degradan la NE, también destruyen la DA (MAO y COMT)

Los receptores de dopamina también regulan la neurotransmisión dopaminérgica.

El receptor dopaminérgico más estudiado ha sido el D-2, el cual es estimulado por los agonistas dopaminérgicos para tratar la enfermedad de Parkinson, y es bloqueado por los neurolépticos (antagonistas dopaminérgicos) para el tratamiento de la esquizofrenia.

Los receptores dopaminérgicos pueden ser: 

a) presinápticos, funcionando como reguladores de retroalimentación negativa.
b) postsinápticos, participando en la neurotransmisión desde la neurona presináptica a la postsináptica.

Neuronas serotoninérgicas: 

El triptófano es el aminoácido transportado desde el plasma hasta el cerebro para servir como precursor de la 5HT.La bomba de transporte del triptófano es distinta a la del transportador de serotonina.
Dos enzimas convierten el triptófano en serotonina:

1. la triptófano - hidroxilasa (Tri OH): convierte el triptófano en 5 - hidroxitriptófano (5HTP).

2. la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (AAADC): convierte el 5HTP en 5HT.

La 5HT también es destruida por la MAO y convertida en metabolito inactivo. Existe también una bomba presináptica de transporte selectiva para la 5HT, el transportador serotonérgico, análogo a los transportadores de NE y DA.

Hay dos receptores clave que son presinápticos (5HT1A y 5HT1D) y varios que son postsinápticos (5HT1A, 5HT1D, 5HT2A, 5HT2C, 5HT3 y 5HT4). El más importante es el 5HT2A, llamado a veces receptor 5HT2.
Los receptores serotoninérgicos presinápticos son autorreceptores y detectan la presencia de 5HT, causando la interrupción de la liberación adicional de 5HT.

Cuando la 5HT es detectada en las dendritas y en el soma celular, ocurre mediante un receptor 5HT1A, llamado también autorreceptor somatodendrítico; se origina un enlentecimiento del flujo de impulsos nerviosos.
Cuando la 5HT es detectada en la sinapsis, ocurre a través de receptor 5HT1D, llamado también autorreceptor terminal. La ocupación de éste receptor causa un bloqueo en la liberación de 5HT. Los fármacos que bloquean el receptor 5HT1D pueden promover la liberación de 5HT.

Los receptores 5HT postsinápticos, como los 5HT2A, regulan la transformación de la liberación de 5HT del nervio presináptico en neurotransmisión en el nervio postsináptico. El receptor 5HT2A ( También conocido como 5HT2A), está implicado en el mecanismo de acción de los antidepresivos.
Antidepresivos clásicos y la hipótesis monoaminérgica

Desde que se reconoció que todos los antidepresivos clásicos aumentaban los niveles de NE, DA o 5HT, surgió la idea de que uno u otro de estos neurotransmisores (monoaminas), podría faltar inicialmente en la depresión, naciendo así la hipótesis monoaminérgica.

Dificultades:

1. sólo algunos de los pacientes deprimidos tenían niveles bajos de 5HIAA (metabolito de la serotonina) en el LCR (líquido cefalorraquídeo), y tendían a ser aquellos con intentos de suicidio de carácter violento, por lo que los bajos niveles de 5HIAA pueden ser asociados más estrechamente con problemas de control de impulsos que con la depresión.
2. Ciertos fármacos que potencian a las monoaminas no son antidepresivos (la cocaína), y otros que no potencian a las monoaminas son antidepresivos (iprindol, mianserina)

3. La dificultad clave de la hipótesis monoaminérgica, está en que el período temporal en que los antidepresivos tienen efectos sobre los neurotransmisores es diferente del período en que tienen efectos sobre el estado de ánimo.

Debido a estas y otras dificultades, el núcleo de las hipótesis sobre la etiología de la depresión empieza a desplazarse desde los propios neurotransmisores monoaminérgicos a sus receptores.

Hipótesis de los receptores de neurotransmisores

Esta teoría postula que hay algo que no funciona en los receptores de los principales neurotransmisores monoaminérgicos.

Una anomalía en el funcionamiento de los receptores para los neurotransmisores monoaminérgicos conduce a la depresión; esta alteración puede estar causada por un agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos.

El agotamiento de los neurotransmisores causa una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores.

Estudios post mortem muestran un incremento del número de receptores serotoninérgicos-2 en el córtex frontal de pacientes que se han suicidado.
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