Tema 5 – PSICOFISIOLOGÍA                                                                                          Guadalupe Moreno Maestre


TEMA 5: DEPRESIÓN

5.1.- DESCRIPCIÓN CLÍNICA:

· Nuestra cultura: falsa idea de que un trastorno mental como la depresión no es una enfermedad sino un defecto de carácter que puede ser superado con esfuerzo.

· Somatización: cuando el malestar emocional se expresa a través de síntomas físicos. Puede ser causa de diagnóstico equivocado de enfermedad mental por parte de los médicos de atención 1ª.

5.2.- CRITERIOS DIAGNÓSTICOS (aceptados y estandarizados):

· Se utilizan para diferenciar: depresión “normal” (causada por una decepción o por tener un mal día), y trastornos afectivos (del estado de ánimo).

· Trastornos afectivos: son síndromes, grupos de síntomas, en los que sólo 1 de ellos es una anomalía del estado de ánimo. Caract.:
· Cualidad del estado de ánimo, grado de cambio respecto al estado normal y duración.

·  Grupos de Síntomas en la Depresión:

· Caract. vegetativas: sueño, apetito, peso e impulso sexual.

· Caract. cognitivas: grado de atención, tolerancia a frustración, memoria y distorsiones negativas.

· Control de los impulsos: suicidio y homicidio.

· Caract. Conductuales: motivación, placer, intereses y fatigabilidad.

· Caract. físicas/somáticas: dolores de cabeza-estomago y tens. muscular.

5.3.- DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTIDEPRESIVOS:

· Antes del descubrimiento: no había criterios diagnósticos amplia/ aceptados para trastorno depresivo mayor o para trastorno de ansiedad generalizada.

· Introducción de agentes terapéuticos: trataban eficaz/ los síntomas. Los criterios diagnósticos pudieron separar: emociones de ansiedad y depresión.

· Trastorno d ansiedad generalizada: síndrome q responde a los agentes ansiolíticos benzodiacepínicos.

· Trastorno depresivo mayor: síndrome que responde a antidepresivos tricíclicos (ATC) y a inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO).

5.4.- BÚSQUEDA DE SUBTIPOS DE LA DEPRESIÓN:

· 1ºs antidepresivos: no ayudaban a todas las personas que tenían depresión.

· Litio (años 89-90): resultó ser eficaz para el subtipo diagnóstico de trastorno maníaco-depresivo. Se introdujo en práctica clínica.

· Subgrupo de depresivos unipolares: Surge la idea de que podrían existir y que responderían a los antidepresivos o no:

· 1ª forma de depresión: forma clínica de depresión grave, melancólica, de base biológica, alto grado de ocurrencia familiar, episódica. Respondía al tratamiento con tricíclicos e IMAOs.

· 2ª forma de depresión: neurótica/carecteriológica, menos grave pero + crónica/duradera. Susceptible de psicoterapia. No antidepresivos.

· Búsqueda de marcadores biológicos (test de supresión de la dexamatesona) para depresión de base biológica, ha sido decepcionante hasta la fecha.

5.5.- EPIDEMIOLOGIA Y EVOLUCION:

· Criterios diagnósticos de depresión (años 90): se aplicaban cada vez + para describir epidemiología y evolución de la depresión. Los efectos de los tratamientos eran mejor evaluados.

· Incidencia de los trastornos afectivos:  5-6% de la pobl.(12M de indiv. en EEUU). Un 15% de los paciente gravemente deprimidos acabarán suicidándose.

· Instrucciones para el paciente:

· Depresión: es una enfermedad mental; y Recuperación: es la regla, no la excepción.

· Los tratamientos son eficaces, y hay muchas opciones de tratamiento.

· Objetivo del tratamiento: la remisión completa de los síntomas.

· Riesgo de recaída significativo: 50% después de un episodio; 70% después de 2 episodios, y 90% después de 3 episodios.

· Paciente y familia deben estar alerta para detectar 1ºs signos y síntomas de recaída y buscar pronto tratamiento si la depresión vuelve.

· Factores de riesgo para la depresión mayor:

· Género: 2 veces + probable en las mujeres.

· Edad: entre 20-40 años, edad de comienzo.

· Historia familiar: de 1,5 a 3 veces mayor si hay historia positiva.

· Estatus marital: 

· Personas separadas y divorciadas, tasas + altas.

· Hombres casados tasas + bajas que en los solteros.

· Mujeres casadas tasas + altas que en solteras.

· Posparto: el riesgo aumenta a los 6 meses siguientes al parto.

· Acontecimientos vitales negativos y muerte temprana de padres.

5.6.- CURSO LONGITUDINAL DE LA DEPRESIÓN:

· Depresión: es episódica, con episodios no tratados que duran habitualmente entre 6-24 meses, seguidos de recuperación o de remisión.

· Estatus clínico del paciente (términos): remisión, recaída, recuperación y recurrencia.

· Remisión y recuperación: se confunden. Significan que el paciente ha tenido un 50% de reducción en los síntomas evaluados por escala psiquiátrica estándar (escala de depresión de Hamilton).

· Remisión: se refiere a una mejoría que ha durado menos de 2 meses

· Recuperación: se refiere a una mejoría ha durado + de 2 meses.

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

· Recurrencia: si un episodio de depresión ocurre después de 2 meses de mejoría. Ocurre tras la recuperación.

· Distimia: forma de depresión leve pero muy crónica, ya que dura + de 2 años.

· Estudios de seguimiento: un 1 año después, un 40% permanecen deprimidos, un 40% se han recuperado y el resto se recupera o desarrolla distimia.

· Puede representar: grado bajo de depresión relativa/ estable que no remite, o inducir estado de recuperación parcial de un trast. depresivo >.

· Doble depresión: oscilaciones entre episodios de depresión mayor y períodos de recuperación parcial o distimia. Explica muchos casos con mala recuperación entre los episodios.

5.7.- TRATAMIENTO LONGITUDINAL DE LA DEPRESIÓN:

· Tratamientos actuales: resaltan que los antidepresivos deberán ser usados para tratar episodios agudos de depresión y para intentar prevenir futuros episodios.

· Tratamiento del trastorno depresivo mayor: es + eficaz al principio del episodio, antes de que sea crónico/recurrente. Síntomas no controlados: pueden indicar que algún mecanismo fisiopatológico está funcionando en el cerebro y que, si evoluciona sin tratamiento, puede empeorar la resolución del trastorno.

· Tormenta eléctrica en cerebro: sobreexcitación y ( neurotransmisión: ataques de pánico, síntomas positivos de psicosis y convulsiones.

· Muerte dendrítica: ( neurotransmisión. Demasiada liberación de glutamato: exceso de apertura de las compuertas del canal de Ca, activando muerte excitotóxica de la dendrita.

· Acción terapéutica de antidepresivos (tradicional/): los estudios han tenido una duración de 4-8 semanas. Acción de antidepresivos: no se inicia hasta las 2-4 sem. de tratamiento. Acción de benzodiacepinas: en tratamiento de ansiedad generalmente comienza mucho antes.

· Casi todos tienen la misma tasa de respuesta: 67% de pacientes responden a una medicación determinada y el 33% no responde.

· Placebos: se sabe que 1 de cada 3 sujetos con depresión responden a uno. 

· Ensayos clínicos: 33% de los pacientes responden al tratamiento con placebo y el 67% no.

· Supresión del tratam. durante el 1º año después de la remisión: 50% probabilidad de experimentar otro episodio de trastorno depresivo mayor.

· Si el tratamiento continúa durante un año de la remisión, sólo 10-15% de probabilidad

· Se requiere la = dosis tanto para inducir como para mantener remisión.

· Pacientes refractarios (no responden en absoluto al tratamiento) y pacientes que no responden (no experimentan remisión completa o tienen una reducción en sus síntomas de menos del 50%, o bien sólo mejoran mínima/):

· Tratamientos: habitual/ organizados sg variados/distintos algoritmos: implican, en 1ª instancia, secuencia de antidepresivos y después combinación de varios. Aún no existen pautas aprobadas. 

· Resumen: la depresión es una enfermedad de por vida, con probable recaída algunos meses después de un episodio dado, especialmente si se ha interrumpido la administración de depresivos.

Materia de Exámen
5.8.- BASES BIOLÓGICAS DE LA DEPRESIÓN:

1.- Hipótesis Monoaminérgica:

· 1ª gran teoría sobre etiología biológica de la depresión: debida a deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos: NE y 5HT. Fármacos q reducían la cantidad de éstos podían inducir depresión.

· Neurona Monoaminérgica en estado normal: libera neurotransmisor norepinefrina (NE) a una tasa normal. Elementos reguladores:

· Enzima MAO: destruye el NE

· Bomba de recaptación de NE: finaliza acción de la NE.

· Receptores de NE: reaccionan a la liberación de NE.

· En depresión: el neurotransmisor está reducido, causando deficiencia de neurotransmisión. La cantidad normal de neurotransmisores era disminuida, quizá por proceso patológico, estrés o fármacos.

· Los IMAO: incrementaban los neurotransmisores, causando alivio de la depresión debido a la inhibición de la MAO. 

· Antidepresivos tricíclicos: tb aumentaban los neurotransmisores, causando alivio de la depresión debido al bloqueo de las bombas de transporte de monoaminas.

2.- Neuronas Monoaminérgicas: catecolaminas (NE y DA) y indolamina (5HT).

a) Neuronas Noradrenérgicas: (usan como neurotransmisor la norepinefrina: NE [noradrenalina])

· Su proceso de síntesis (intervienen enzimas) empieza con la tirosina (aa):

· Es trasportada desde la sangre al SN mediante bomba de transporte activo.

· Enzimas que intervienen sobre ella: 

· Tirosin-hidroxilasa (TOH): limitante de la velocidad de la reacción. El + import. en regulación de síntesis de NE. Convierte tirosina en DOPA.

· DOPA-descarboxilasa (DDC): convierte la DOPA en DA.

· Dopamina-beta-hidroxilasa (DBH): convierte DA en NE. La NE es almacenada en vesículas hasta ser liberada por imp. nervioso.

· Enzimas que intervienen en destrucción de NE: la trasforman en metabolitos inactivos:

· MAO: localizada en mitocondrias de N presináptica.

· Catecol-0-metiltransferasa (COMT): localizada fuera del terminal nervioso presináptico.

· Bomba de trasporte de NE (otros nombres: transportador de NE  y bomba de recaptación de NE): impide que la NE actúe en la sinapsis pero no la destruye. 

· NE dentro del terminal presináptico: puede ser o almacenada para reutilización posterior cuando llegue otro impulso, o bien destruida mediante enzimas.

· La N noradrenérgica es regulada por múltiples receptores de NE: transportador de NE y varios receptores noradrenérgicos (alfa 1, alfa 2 y beta 1).
· Receptores Postsináp.Noradrenérgicos: actúan reconociendo cuándo la NE es liberada desde la N presináp.. Reaccionan poniendo en marcha una cascada molecular en la N postsináp.: hace que la neurotransmisión pase de la N pre a la postsináptica.

· Receptor Presináp. Alfa 2 (autorreceptor): cuando reconoce a la NE,  interrumpe la liberación ulterior de NE. Actúa de freno para la N noradrenérgica. Su estimulación impide que la neurona se dispare.

b) Neuronas Dopaminérgicas (usan el neurotransmisor DA). 

· Es sintetizado en los term. nerviosos dopaminérgicos mediante 2 de los 3 enzimas que tb intervienen en la síntesis de la NE.

· Carecen de la dopamina beta-hidroxilasa: no pueden convertir la DA en NE. Luego, es almacenada y usada para la neurotransmisión.

· Bomba de recaptación: transportador presináptico único para la DA. Funciona análoga\ al transportador de NE. Los mismos enzimas que degradan la NE tb destruyen la DA (MAO Y COMT).

· Receptores: regulan la neurotransmisión dopaminérgica.

· Receptor D-2: es estimulado x agonistas dopaminérgicos para tratar  Parkinson, y  bloqueado x antagonistas dopaminérgicos (neurolépticos) para esquizofrenia. Pueden ser:

· Presinápticos: funcionando como reguladores de retroalimentación negativa.

· Postsinápticos: participando en neurotransmisión desde la N presináp. a la postsináp..

c) Neuronas Serotonérgicas:

· Similitudes con las otras: enzimas, bombas de transporte y receptores análogos.

· Triptófano (aa): transportado desde plasma hasta dentro del cerebro. Es precursor de la 5HT.

· Enzimas que lo convierte en serotonina:

· Triptófano-hidroxilasa: facilita su conversión en 5-hidroxitriptófano (5HTP)

· Descarboxilasa de aminoácido aromáticos: convierte el 5HTP en 5HT.

· La 5HT: tb es destruida por la MAO y convertida en metabolito inactivo. Además tiene una bomba presináp. de transporte selectiva para la serotonina (transportador serotoninérgico).

· Subclasificación de los receptores serotoninérgicos: 4 categorías subdividas a su vez en función de las propiedades farmacológicas y moleculares. 

· Recep. Presináp.: 5HT1A y 5HT1D.

· Recep. Postsináp.: 5HT1A, 5HT1D, 5HT2A (5HT2), 5HT2C, 5HT3 Y 5HT4. 
· Receptores Presináp.:
· Son autorreceptores y detectan presencia de 5HT, causando interrupción de la liberación adicional de 5HT y del flujo de impul.  nerviosos.

· Autorreceptor somatodendrítico 5HT1A: localizados en soma y dendritas. Actúan detectando la presencia de serotonina y provocando la supresión del flujo de impul. neurales de 5-HT. 

· Autorreceptor terminal 5HT1D: localizados en terminal del axón. Actúan como reguladores de liberación de 5HT. Si es estimulado bloquea la liberación de 5HT, si son bloqueados promueven la liberación de 5HT. 

· Receptores 5HT Postsináp.(5HT2A): regulan la transformación de la liberación de 5HT del nervio presináptico en neurotransmisión en el nervio postsináptico.

· 5HT2: cuando éste es ocupado por 5HT, los impulsos neuronales en la N postsináp. son alterados mediante 2º s mensajeros. Implicado en mecanismo de acción de antidepresivos.

· 5HT1A y 5HT2C: relacionados con mecanismo de acción de varios agentes farmacológicos.

5.9.- ANTIDEPRESIVOS CLÁSICOS Y LA HIPÓTESIS Monoaminérgica

· 1ºs Antidepresivos que se descubrieron:

· Tricíclicos: 

· Cuando bloquean transportador de NE: aumentan la disponibilidad de NE en la sinapsis, ya que la bomba aspiradora no puede seguir barriendo a la NE fuera de la sinapsis. 

· Cuando bloquean la bomba de DA o la de 5HT: aumentan la disponibilidad sináptica de DA o de 5HT, respectivamente, mediante el mismo mecanismo. 

· IMAO: inhiben al neurotransmisor destruyendo enzima MAO. Cuando bloquean destrucción de NE/DA/5HT aumentan sus niveles.

· Nacimiento Hip. Monoaminérgica (años 60): se reconoció que todos los antidepresivos clásicos aumentaban niveles de NE, DA o 5HT. Surgió idea de que uno u otro de estas monoaminas podría faltar inicialmente en la depresión. 

· Estudios sin comprobación sugieren que: 

· Metabolitos de la NE: son deficitarios en algunos.

· Metabolito de la 5HT y el 5HIAA: está reducido en  LCR de los pacientes. Aún así, niveles bajos de 5HIAA en LCR pueden ser asociados + estrecha/ con problemas de control de impulsos.

· Dificultades de Hip. Monoaminérgica: 

· Ciertos fármacos que potencian a las monoaminas no son antidepresivos (cocaína) y otros que no potencian a las momoaminas son antidepresivos (iprindol, mianserina). 

· Dificultad clave: el período temporal en que los antidepresivos tienen efectos sobre neurotransmisores es muy diferente del período en que tienen efectos sobre estado de ánimo. Es d., los antidepresivos potencian a las momoaminas de forma inmediata, pero presentan retraso significativo en inicio de sus acciones terapéuticas, el cual se produce, de hecho, muchos días o semanas tras haber potenciado a las monoaminas. 

· Debido a estas hipótesis sobre etiología de la depresión empieza a desplazarse el interés hacia los receptores de los  propios neurotransmisores monoaminérgicos.

5.10.- HIPÓTESIS DE LOS RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES:

· Hay algo que no funciona en los receptores de los principales neurotransmisores monoaminérgicos.

· Anomalía en funcionamiento de los receptores: conduce a la depresión. Puede estar causada por un agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos.

· Agotamiento de los neurotransmisores: causa una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores.

· Estudios post mortem: muestran incremento del nro. de receptores serotoninérgicos-2 en córtex  frontal de pacientes que se han suicidado.
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