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Depresión y Trastornos Bipolares

BASES BIOLÓGICAS DE LA DEPRESIÓN

HIPÓTESIS MONOAMINÉRGICA


La depresión es debida a una deficiencia de neuotransmisores monoaminérgicos, principalmente Norepinefrina (NE) y Serotonina (5 – hidroxitriptamina, 5HT).

· Estado Normal: no hay depresión.  Una neurona Monoaminérgica libera el neurotransmisor a una tasa normal.  Todos los elementos reguladores de la neurona también son normales, incluyendo el funcionamiento del enzima MAO, que destruye el neurotransmisor, la bomba de recaptación Monoaminérgica, que finaliza la acción del neurotransmisor, y los receptores del neurotransmisor que reaccionan a su liberación.

· Depresión:  el neurotransmisor está reducido, causando una deficiencia de neurotransmisor.

· Retorno al Estado Normal: los inhibidores de la MAO actúan como antidepresivos al bloquear el enzima MAO, impidiendo así la destrucción de los neurotransmisores monoaminérgicos y permitiendo que se acumulen.  Esta acumulación invierte la deficiencia de neurotransmisores y alivia la depresión al devolver a las neurona Monoaminérgica a su estado normal.

Antidepresivos Tricíclicos:  ejercen su acción antidepresiva bloqueando la bomba de recaptación del neurotransmisor, ocasionando la acumulación de éste, lo que devuelve a la neurona Monoaminérgica a su estado normal.

Sistemas Neurotransmisores Monoaminérgicos: Norepinefrina (NE), Dopamina (DA) y Serotonina (5HT)

NEURONAS MONOAMINÉRGICAS

Principales neurotransmisores monoaminérgicos en el cerebro:

· Catecolaminas:
Norepinefrina o Noradrenalina

Dopamina

· Indolamina:
Serotonina

NEURONAS NORADRENÉRGICAS

Utilizan la NE como neurotransmisor.  Los neurotransmisores monoaminérgicos se sintetizan por medio de enzimas, que ensamblan los neurotransmisores en el cuerpo celular o terminal axónico.


Producción de NE en las Neuronas Noradrenérgicas:

· La tirosina, precursor de la NE, es trasportada al sistema nervioso desde la sangre mediante una bomba de transporte activo (transportador de tirosina), que está separada y es diferente de la bomba de transporte activo para la propia NE.

· Dentro de la neurona, la tirosina se ve afectada por una secuencia de tres enzimas:

1. Tirosin – Hidroxilasa (TOH): limita la velocidad de reacción.  El más importante en la regulación de la  síntesis de la NE. Convierte la tirosina en DOPA.

2. DOPA – Descarboxilasa (DDC): convierte la DOPA en Dopamina, que es por sí misma un neurotransmisor en algunas neuronas, pero en las neuronas noradrenérgicas la DA es sólo un precursor de la NE.

3. Dopamina – Beta – Hidroxilasa (DBH): convierte la DA en NE.  La NE entonces es almacenada en paquetes sinápticos llamados vesículas hasta que es liberada por un impulso nervioso.

Destrucción de la NE: también puede ser destruida por enzimas destructores que actúan sobre la NE para transformarla en metabolitos inactivos:

· Monoamino Oxidasa (MAO): se localiza en la mitocondria de la neurona presináptica y en otras zonas.

· Catecol – O – Metiltransferasa (COHT): se localiza principalmente fuera del terminal nervioso presináptico.

La acción de la NE también se puede destruir por una bomba de transporte de NE, llamada transportador de NE o bomba de recaptación de NE que impide que la NE actúe en la sinapsis aunque sin destruirla.  Esta bomba de recaptación forma parte de la maquinaria presináptica, donde actúa como una aspiradora que se lleva la NE fuera de la sinapsis, la aleja de los receptores sinápticos e interrumpe sus acciones sinápticas.

Una vez dentro del terminal nervioso presináptico, la NE puede ser o bien almacenada de nuevo para una utilización ulterior cuando llegue otro impulso nervioso, o bien destruida mediante enzimas destructores de NE.

Existen diferencias moleculares entre los transportadores de la NE, los de la DA y los de las neuronas serotononinérgicas.

Receptores de Norepinefrina: regulan la neurona noradrenérgica

· Receptores Noradrenérgicos Postsinápticos: son tres, receptores beta 1, alfa 1 y alfa 2.  Activan generalmente reconociendo cuándo se libera NE por parte de la neurona presináptica, y reaccionan desencadenando una cascada molecular en la neurona postsináptica, provocando de ese modo que la neurotransmisión pase de la neurona presináptica a la postsináptica.

· Receptores Noradrenérgicos Presinápticos: alfa 2.  Se denominan Autorreceptores, ya que regulan la liberación de NE.   Cuando el receptor alfa 2 presináptico reconoce la NE sináptica, interrumpe la liberación ulterior de NE.  Tipos:

· Receptores Alfa 2 Terminales: se localizan en el terminal axónico.

· Receptores Alfa 2 Somatodendríticos: se localizan en el cuerpo celular (soma) y las dendritas cercanas.

La ocupación de NE del autorreceptor somatodendrítico causa una disminución de la descarga y una reducción de la liberación de NE.  Este autorreceptor actúa como freno de la neurona noradrenérgica y, asimismo, interrumpe la descarga neuronal.  Esto probablemente ocurre fisiológicamente para impedir una sobreestimulación de la neurona noradrenérgica, ya que la NE puede detenerse por sí misma una vez que la tasa de descarga es demasiado alta y el autorreceptor ha sido estimulado.

Los fármacos pueden imitar el funcionamiento natural de la neurona noradrenérgica estimulando el receptor alfa 2 presináptico.

Los fármacos antagonistas del receptor alfa 2 presináptico tendrán el efecto de aumentar la liberación de NE.

Locus Coeruleus: área del tronco cerebral donde se localizan la mayoría de los cuerpos celulares de las neuronas noradrenérgicas.  Su función es determinar si se centra la atención en el entorno extraño o en el control del medio interno del cuerpo.  Ayuda a establecer la prioridad otorgada a los diversos estímulos entrantes, y fija la atención sólo en algunos de ellos.  Dónde se centre la atención determinar qué se aprende y qué recuerdos se forman.


La NE y el locus coeruleus intervienen también en el control de la cognición, el estado de ánimo, las emociones, los movimientos y la tensión sanguínea por parte del sistema nervioso central.


La disfunción del locus coeruleus  es un elemento subyacente a aquellos trastornos en los que el estado de ánimo y la cognición se interrelaciona, como la depresión, la ansiedad y los trastornos de la atención y el procesamiento de la información.

Síndrome de Deficiencia de Norepinefrina: debilitamiento de la atención, problemas de concentración y dificultades específicamente con la memoria de trabajo y la velocidad del procesamiento de la información, así como retraso psicomotor, fatiga y apatía.


Estos síntomas pueden acompañar normalmente a la depresión, así como a otros trastornos relacionados con un debilitamiento de la atención y la cognición, como el trastorno por déficit de atención, la esquizofrenia y la enfermedad de Alzheimer.

Vías Noradrenérgicas: cada una regula una función fisiológica distinta:

· Proyecciones desde el locus coeruleus a la corteza frontal:
· Una es responsable de las acciones reguladoras de la NE sobre el estado de ánimo.  Los receptores beta 1 postsinápticos pueden ser importantes en la transducción de las señales noradrenérgicas reguladoras del estado de ánimo en las neuronas diana postsinápticas.

· Otra proyección a la corteza frontal media en los efectos de la NE sobre la atención, la concentración y otras funciones cognitivas, como la memoria de trabajo y la velocidad de procesamiento de la información.  Los receptores beta 2 postsinápticos pueden ser importantes en la transducción de las señales noradrenérgicas reguladoras de la atención en las neuronas diana postsinápticas.

· Proyección desde el locus coeruleus a la corteza límbica: puede regular las emociones, así como al energía, la fatiga y la agitación psicomotora o el retraso psicomotor.

· Proyección desde el locus coeruleus al cerebelo: puede regular los movimientos motores, especialmente el temblor.

· NE de tronco cerebral localizada en los centros cardiovasculares: controla la tensión sanguínea.

· Inervación noradrenérgica del corazón por medio de las neuronas sinápticas que salen de la médula espinal: regula la función cardiovascular, incluyendo la frecuencia cardíaca, mediante los receptores beta 1.

· Inervación noradrenérgica del tracto urinario por medio de las neuronas sinápticas que salen de la médula espinal: regula el vaciado de la vejiga mediante los receptores alfa 1.

NEURONAS DOPAMINÉRGICAS

Utilizan el neurotransmisor Dopamina (DA).

Producción de Dopamina: se produce en las neuronas dopaminérgicas a partir del precursor tirosina, que es transportado al interior de la neurona mediante una bomba transportadora activa, denominada transportador de tirosina, y allí convertido en DA por medio de dos de los tres enzima que también sintetizan NE.


Enzimas sintetizadores de DA:
· Tirosina Hidroxilasa (TOH): produce DOPA

· DOPA Descarboxilasa (DDC): produce dopamina

Destrucción de la Dopamina:  es destruida por los mismos enzimas que destruyen la NE:

· Monoamino Oxidasa (MAO)

· Catecol – O – metil – transferasa (COMT)

Receptores Dopaminérgicos: regulan la neurotransmisión dopaminérgica.  Existen al menos 5 subtipos farmacológicos (D1, D2, D3, D4 y D5) y varias isoformas moleculares más.

D-.2:
el más investigado.  Lo estimulan los agonistas dopaminérgicos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson.  Lo bloquean los antagonistas dopaminérgicos, neurolépticos y antipsicóticos atípicos, en el tratamiento de la esquizofrenia.

Pueden ser presinápticos, en cuyo caso funcionan como autorreceptores.  Éstos proporcionan un impulso de retroalimentación negativa, o una reducción de la liberación de DA de la neurona presináptica.

NEURONAS SEROTONINÉRGICAS

Utilizan el neurotransmisor serotonina (5HT – 5 Hidroxitriptamina).


Producción de la Serotonina:
· El aminoácido Triptófano, precursor de la 5HT, es transportado al interior de la neurona serotoninérgica por la bomba de transporte del triptófano, que es distinta a la del transportador de serotonina.

· Dentro de la neurona, el triptófano es convertido en 5-Hidroxitriptófano (5HTP) por el enzima Triptófano Hidroxilasa.

· El 5HTP es convertido en 5HT mediante el enzima descarboxilasa de aminoácidos aromáticos.

· La serotonina se almacena entonces en vesículas sinápticas donde permanece hasta ser liberada por un impulso neuronal.

Destrucción de Serotonina:  al igual que la NE y la DA, la 5HT es destruida por la MAO y convertida en un metabolito inactivo.

La neurona 5HT también tiene una bomba presináptica de transporte selectiva para la serotonina, denominada transportador serotoninérgico, análoga al transportador de NE en las neuronas noradrenérgicas y al transportador de Da en las dopaminérgicas.

Receptores Serotoninérgicos:

· Presinápticos: son autorreceptores y detectan la presencia de 5HT, causando la interrupción de la liberación adicional de 5HT y del flujo de impulsos neuronales serotoninérgicos.

· 5HT1A: autorreceptor somatodendrítico.  Se localiza en el soma celular y en las dendritas.  Actúan detectando la presencia de 5HT y provocando la supresión del flujo de impulsos neuronales de 5HT.

· 5HT1D: autorreceptor terminal.  Se localiza en el terminal axónico presináptico.  La ocupación de este receptor inhibe la liberación de 5HT.  Si un fármaco bloquea este receptor, se favorece la liberación de 5HT al no permitir que la 5HT bloquee su propia liberación.

· Alfa 2: heterorreceptores (autorreceptores en las neuronas noradrenérgicas).  Al liberarse NE de las neuronas noradrenérgicas cercanas, ésta se puede difundir a los receptores alfa 2, no sólo a los receptores de las neuronas noradrenérgicas, sino también a los mismos receptores en las neuronas serotoninérgicas.  La ocupación de NE de los receptores alfa 2 en las neuronas serotoninérgicas interrumpirá la liberación de serotonina. Así, la liberación de 5HT puede ser inhibida no sólo por la 5HT, sino también por la NE.

· Alfa 1: se localiza en los cuerpos celulares y en las dendritas.  Cuando la NE interactúa con este receptor, incrementa la liberación de 5HT.  Así, la NE puede actuar como freno y como acelerador de la  liberación de serotonina.

Interacciones de la NE con la 5HT:
· En el tronco cerebral, una vía desde el locus coeruleus al rafe interactúa con los cuerpos celulares serotoninérgicos de éste y acelera la liberación de 5HT.

· Una segunda vía noradrenérgica a determinadas áreas de la corteza cerebral interactúa con los terminales axónicos serotoninérgicos de ésta y frena la liberación de Serotonina.

· Postsinápticos: regulan la transformación de la liberación de 5HT del nervio presináptico en neurotransmisión en  el nervio postsináptico.

· 5HT2A, 5HT2C y 5HT3: subtipos de receptores serotoninérgicos postsinápticos especialmente importantes, ya que están implicados en las diversas acciones fisiológicas de la Serotonina en varias vías serotoninérgicas del sistema nervioso central.

· 5HT2A: al ser ocupado por 5HT, provoca la transducción de los impulsos neuronales en la neurona postsináptica mediante la producción de segundos mensajeros.

Núcleo del Rafe: sede de los cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas.  Proyecciones serotoninérgicas desde el rafe:

· A la corteza prefrontal: regulan el estado de ánimo.

· A los ganglios basales, especialmente en los receptores 5HT2A: controlan los movimientos, las obsesiones y la compulsión.

· Al área límbica, especialmente en los receptores postsinápticos 5HT2A y 5HT2C:  implicadas en la ansiedad y el pánico.

· Al hipotálamo:  regulan el apetito y la conducta alimentaria.

· Centros del sueño del tronco cerebral, especialmente con los receptores 5HT2A postsinápticos:  regulan el sueño, especialmente el de ondas lentas.

· Las neuronas serotoninérgicas que descienden por la médula espinal, pueden ser las responsables del control de determinados reflejos espinales que forman parte de la respuesta sexual, como el orgasmo y la eyaculación.

· La zona de activación quimiorreceptora del tronco cerebral puede mediar en el vómito, especialmente a través de los receptores 5HT3.

· Los receptores periféricos 5HT3 y 5HT4 también pueden regular el apetito, así como otras funciones gastrointestinales.

Síndrome de Deficiencia de Serotonina: puede incluir depresión, ansiedad, pánico, fobias, obsesiones, compulsiones y ansia de comer.

ANTIDEPRESIVOS CLÁSICOS Y LA HIPÓTESIS MONOAMINÉRGICA

Los primeros antidepresivos descubiertos provenían de dos clases de agentes:

· Antidepresivos Tricíclicos: estructura química de 3 anillos.  

Cuando bloquean el transporte de NE, aumentan la disponibilidad de NE en la sinapsis, ya que la bomba de recaptación no puede seguir "barriendo" a la NE fuera de la sinapsis.

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

· IMAO (Inhibidores de la MAO): inhiben el enzima MAO, que destruye los neurotransmisores monoaminérgicos.  Cuando bloquean la destrucción de NE, DA o 5HT, aumentan los niveles de estos neurotransmisores.

Hipótesis Monoaminérgica: en la depresión hay deficiencia de uno u otro de los neurotransmisores NE, DA, 5HT, también conocidos químicamente como monoaminas.

Hallazgos:
· Los metabolitos de la NE son deficitarios en algunos pacientes con depresión, aunque esto no ha sido observado de manera uniforme.

· El metabolito de la 5HT ácido 5 – hidroxi – indolacético (5H1AA) está reducido en el líquido cefalorraquídeo de pacientes deprimidos con conductas impulsivas (intentos de suicidio de carácter violento).  Los bajos niveles de 5H1AA en el líquido cefalorraquídeo pueden estar más estrechamente vinculados a los problemas de control de impulsos que a la depresión.

La pauta temporal de los efectos de los antidepresivos en los neurotransmisores es muy diferente de la de los efectos de esos mismos antidepresivos en el estado de ánimo.

Los antidepresivos potencian a las monoaminas de forma inmediata, pero presentan un retraso significativo en el inicio de sus acciones terapéuticas, que se produce muchos días o semanas después de haber potenciado a las monoaminas.

HIPÓTESIS DE LOS RECEPTORES DE NEUROTRANSMISORES

Postula que hay algo que no funciona en los receptores de los principales neurotransmisores monoaminérgicos.  Una anomalía en los receptores para los neurotransmisores monoaminérgicos conduce a la depresión.  La alteración en los receptores puede estar causada por:

· Agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos

· Anomalías en los receptores

· Algún problema con la transducción de la señal del mensaje del neurotransmisor desde el receptor a otros acontecimientos posteriores.

El agotamiento de los neurotransmisores causa una regulación comportamental al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores.  Esta regulación al alza u otra disfunción del receptor se halla hipotéticamente vinculada a la causa de la depresión.

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

Estudios indirectos sobre el funcionamiento de los receptores de neurotransmisores en pacientes con trastorno depresivo mayor, sugieren anomalías en varios receptores cuando se usan sondas neuroendocrinas, o tejidos periféricos, tales como las plaquetas o los linfocitos.
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