TEMA 5                                          DEPRESIÓN

Descripción clínica

   En nuestra cultura, la estigmatización de la enfermedad mental y la información errónea han creado la idea falsa, pero muy extendida de que un trastorno mental como la depresión no es una enfermedad sino un defecto de carácter que puede ser superado con esfuerzo.

   Una encuesta reciente entre la población, reveló que los encuestados pensaban que las enfermedades mentales eran debidas a debilidad emocional, causada por una mala educación recibida, culpa de los que las padecen, que podían vencerlas con fuerza de voluntad, que era incurable, o consecuencia de una conducta pecaminosa, y sólo un 10% consideraba que tenía bases biológicas o que el cerebro estaba implicado.

   Somatización es el término empleado cuando el malestar emocional se expresa a través de síntomas físicos y puede ser una causa importante de diagnóstico equivocado de enfermedad mental por parte de los médicos de atención primaria. En realidad, muchos de los pacientes con síntomas somáticos inexplicables y difusos, o bien tienen una enfermedad psiquiátrica tratable (como ansiedad o trastornos depresivos) o bien están respondiendo a sucesos vitales estresantes.

Criterios de diagnósticos

   Se utilizan diagnósticos aceptados y estandarizados para diferenciar lo que es una depresión “normal”, causada por una decepción o por tener un mal día, de los trastornos del estado de ánimo, llamados trastornos afectivos. Tales criterios están en constante evolución, estableciéndose las nosologías actuales a partir del DSM-IV en Estados Unidos y del ICD-10 en otros paises.

   Para nuestros objetivos es suficiente reconocer que los trastornos afectivos son, en realidad, síndromes. Es decir, son grupos de síntomas, en los que sólo uno de ellos es una anomalía del estado de ánimo. La cualidad del estado de ánimo, el grado de cambio respecto al estado normal (hacia arriba en la manía y hacia abajo en la depresión) y la duración son características importantes de un trastorno afectivo. Además, los clínicos deben evaluar las características vegetativas (como el sueño, el apetito, el peso y el impulso sexual), las características cognitivas (como el grado de atención, tolerancia a la frustración, la memoria y las distorsiones negativas), el control de impulsos (como el suicidio y homicidio), las características conductuales (como la motivación, el placer, los intereses y la fatigabilidad) y las características físicas o somáticas (como el dolor de cabeza o estómago y la tensión muscular).

Descubrimiento de los antidepresivos

   La introducción de los antidepresivos afectó profundamente la evolución de los criterios diagnósticos de los trastornos afectivos. Los criterios diagnósticos de la depresión se dirigieron en parte a distinguir entre aquellos pacientes que responderían a los nuevos antidepresivos (los antidepresivos tricíclicos y los inhibidores de la monoaminooxidasa IMAOs), frente a aquellos que responderían a los nuevos ansiolíticos (benzodiazepinas). Así se desarrolló la idea de que el trastorno depresivo mayor podía ser clínicamente distinguible del trastorno de ansiedad generalizada (neurosis de ansiedad) y de que cada afección tenía un tratamiento farmacológico único. Los primeros criterios diagnósticos fueron usados en un intento de idenfiticar un “síndrome que respondiese a las benzodiacepinas” que diferiría de un “síndrome que respondería a los antidepresivos tricíclicos”.

Búsqueda de subtipos de la depresión

   Los primeros antidepresivos no ayudaban a todas las personas que tenían depresión. Hoy en día, dos de cada tres pacientes con depresión responderán a un antidepresivo dado. En los años 70 y 80, los criterios diagnósticos para la depresión empezaron a centrarse en la identificación de qué pacientes deprimidos eran los mejores candidatos para los distintos tratamientos antidepresivos que estaban disponibles. El litio resultó ser eficaz para el subtipo diagnóstico de trastorno maníaco-depresivo.

   Durante esa época surgió la idea de que podría existir un subgrupo de depresivos unipolares que responderían especialmente a los antidepresivos y otro que no. Se hipotetizó que el primer grupo se correspondía con una forma clínica de depresión grave, incluso melancólica, que tendría una base biológica, un alto grado de ocurrencia familiar, de naturaleza episódica y que respondía con mucha probabilidad al tratamiento con antidepresivos tricíclicos e IMAOs. En contraposición, había una segunda forma de depresión que hipotéticamente era neurótica y caracteriológica en su origen, menos grave pero más crónica y duradera, y que no respondía especialmente a los antidepresivos y era posiblemente susceptible de ser tratada con psicoterapia. Sin embargo, aún no es posible predecir quién responderá y quién no a un determinado fármaco antidepresivo. Algunas características clínicas de la depresión no ayudan a efectuar esta distinción y han dejado de ser de utilidad diagnóstica. Estas incluyen la distinción de biológica frente a la no biológica; la de endógena frente a reactiva; melancólica frente a neurótica; aguda frente a crónica y familiar frente a no familiar, entre otras.

Epidemiología y evolución

  En los años 90 los criterios diagnósticos de la depresión empezaron a aplicarse cada vez más para describir la epidemiología y la evolución de la depresión, de forma que los efectos de los tratamientos pudieran ser mejor evaluados.

   Las conclusiones son impresionantes: la depresión es una enfermedad común, debilitante y que amenaza la propia vida, que puede ser tratada con éxito pero que habitualmente no recibe tratamiento. Los esfuerzos de la educación pública están siendo dirigidos a identificar casos y conseguir un tratamiento eficaz para ellos.

Curso longitudinal de la depresión

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

   Se emplean cuatro términos para describir el estatus clínico de los pacientes deprimidos a lo largo del tiempo. Estos términos son: remisión, recaída, recuperación y recurrencia.

   Los términos remisión y recuperación significan que el paciente deprimido ha experimentado al menos un 50% de reducción de síntomas. A veces, el término remisión es usado de forma intercambiable con el de recuperación. Sin embargo, en sentido estricto, la remisión se refiere a una mejoría que ha durado menos de 2 meses y la recuperación a la que ha durado más de 2 meses.

   El término recaída significa la reaparición de un episodio depresivo dentro de los dos meses siguientes a la mejoría. Si un episodio de depresión ocurre después de 2 meses de mejoría se denomina recurrencia. Así la recaída ocurre durante la remisión y antes de la recuperación y la recurrencia ocurre tras la recuperación.

   Los estudios de seguimiento de pacientes deprimidos después de un año muestran que aproximadamente un 40% todavía tienen el mismo diagnóstico; un 40% ya no tiene diagnóstico y el resto (un20%) o bien se han recuperado parcialmente, o bien desarrollan la distimia como diagnóstico, que 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 puede indicar un estado de recuperación parcial de un trastorno depresivo mayor. Cuando los episodios depresivos mayores se superponen a la distimia la condición resultante es llamada a veces “doble depresión” y puede explicar muchos de los casos que presentan una mala recuperación entre los episodios.

Tratamiento longitudinal de la depresión

   Recientemente se ha apreciado de forma amplia la cronicidad y la alta tasa de recurrencia del trastorno depresivo mayor. Así, en los tratamientos actuales se resalta que los antidepresivos deberían de 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, los estudios de casos que sólo tienen una recuperación parcial sugieren que aumenta la probabilidad de otro episodio. Algunos estudios también sugieren que el tratamiento del trastorno depresivo mayor es más eficaz al principio del episodio, antes de que llegue a ser crónico o recurrente. Los síntomas no controlados pueden indicar que algún mecanismo fisiopatológico está funcionando en el cerebro y que, si se deja evolucionar sin tratamiento, puede empeorar la resolución final de la enfermedad, provocando sobreexcitación o demasiada neurotransmisión en la neurona. La depresión puede así, tener efectos neuropatológicos de larga duración o incluso irreversibles sobre el cerebro, como la muerte dendritica.

   La acción de todos los antidepresivos conocidos no se inicia hasta las 2 o 4 semanas de tratamiento, mientras que la acción terapéutica comienza mucho antes. Desde hace tiempo se sabe que dos de cada tres sujetos con depresión presentan una respuesta (un 50% o más de mejoría) después de un mes o dos de tratamiento con cualquier agente antidepresivo. Curiosamente, también uno de cada tres sujetos con depresión responde a un placebo.

   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. Todavía no hay pautas claras sobre la duración del tratamiento en aquellos pacientes que previamente han tenido múltiples episodios de trastorno depresivo mayor, o que han respondido inadecuadamente al tratamiento. Sin embargo, en estos individuos las tasas de recurrencia pueden ser incluso mayores y el tratamiento puede requerir una duración mayor de un año e incluso indefinida.

   Parece prudente considerar la continuación a largo plazo de los antidepresivos en aquellos sujetos que han tenido varios episodios de depresión mayor y una buena respuesta a estos fármacos, aunque se continúa investigando en esto.

   Respecto a la dosis a emplear en tratamientos longitudinales para prevenir la recaída y la recurrencia de la depresión, el principio al que se han atenido los clínicos ha sido el de reducir la dosis utilizada en el tratamiento inicial a la mitad del mismo. Esta práctica ha quedado desfasada hoy en día por los resultados de nuevos estudios con antidepresivos, que muestran que se requiere la misma dosis tanto para inducir como para mantener la remisión.

   Aquellas personas que no responden en absoluto al tratamiento, llamados pacientes “refractarios al tratamiento” o que no responden, no han sido adecuadamente estudiados, lo que se traduce en pautas de tratamiento poco claras y en frecuentes resultados inadecuados.

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

Bases biológicas de la depresión

· Hipótesis monoaminérgica

   La primera gran teoría sobre la etiología biológica de la depresión hipotetizaba que la depresión era debida a una deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE y 5HT. La evidencia en que se apoyaba era que ciertos fármacos que reducían la cantidad de estos neurotransmisores podían inducir depresión y los antidepresivos conocidos en esta época ( los tricíclicos y los IMAO) tenían acciones farmacológicas que potenciaban a estos neurotransmisores. Así, la cantidad normal de neurotranmisores monoaminérgicos era disminuida, quizá por un proceso patológico desconocido, por estrés o por fármacos, lo que conducía a los síntomas de la depresión. Los IMAO incrementaban los neurotransmisores, debido a la inhibición de la MAO que destruye al neurotransmisor, los antidepresivos tricíclicos también aumentaban los neurotransmisores, produciendo un alivio de la depresión debido al bloqueo de las bombas de transporte de las monoaminas.

· Neuronas monoaminérgicas

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

1. Neuronas noradrenérgicas. Utilizan como neurotransmisor a la norepinefrina, también llamada noradrenalina. En la síntesis de los neurotransmisores en el terminal nervioso intervienen enzimas. Para las neuronas noradrenérgicas este proceso empieza con el aminoácido precursor de NE, la tirosina, que es transportado desde la sangre al sistema nervioso mediante una bomba de transporte activo, separada y distinta de la bomba de transporte activo de la propia NE. Una vez dentro de la neurona, sobre la tirosina interviene una secuencia de tres enzimas, primero, la tirosin-hidroxilasa (THO), que es el enzima limitante de la velocidad de la reacción y de la regulación de la síntesis de NE, convierte al aminoácido tirosida en DOPA. Después actúa el segundo enzima, La DOPA-descarboxilada (DDC) que convierte la DOPA en DA. En las neuronas NE, la DA es sólo un precursor de la NE. El tercer enzima sintetizador de NE es  el dopamina-beta-hidroxilasa (DBH), que convierte la Da en NE. La NE es entonces almacenada en paquetes sinápticos  (vesículas) hasta ser liberada por un impulso nervioso.
Los enzimas intervienen también en su degradación. Dos enzimas destructores principales actúan sobre la NE para transformarla en metabolitos inactivos. El primero es la MAO, que se localiza en las mitocondrias de la neurona presináptica y el otras zonas. El segundo es la catecol-O-metiltransferasa (COMT), la cual se cree ampliamente localizada fuera del terminal nervioso presináptico.

   A la acción de la NE puede ponersele también fin por medio de una bomba de transporte de NE, que impide que la NE actúe en la sinapsis pero sin destruirla, llamada en ocasiones “transportador de NE” y “bomba de recaptación de NE”. Es selectiva sólo para la NE. Esta bomba de recaptación es parte de la maquinaria presináptica, donde actúa como una aspiradora que barre a 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 almacenada o destruída mediante enzimas.

La neurona noradrenérgica es regulada por múltiples receptores de NE. En la división clásica fueron clasificados como alfa y beta, en función de su preferencia por una serie de agonistas. Después fueron subclasificados en alfa 1 y alfa 2 y en beta 1 y beta 2. Más recientemente, los receptores adrenérgico han sido nuevamente subclasificados en base a diferencias moleculares y farmacológicas.

El receptor presináptico alfa 2 es importante porque es un autorreceptor. Cuando el receptor presináptico alfa 2 reconoce a la NE sináptica interrumpe la liberación ulterior. Este receptor se sitúa en el terminal nervioso axónico, a veces denominado autorreceptor terminal. Actúa como un freno de la neurona noradrenérgica, lo que también es descrito como una señal reguladora de retroalimentación negativa. La estimulación de este receptor, interrumpe la descarga neuronal. Probablemente para impedir una sobreestimulación de la neurona noradrenérgica. Los fármacos antagonistas de este receptor tendrán el efecto de aumentar la liberación de NE.

El receptor postsináptico beta 1 reconoce a la NE liberada en la sinpasis y produce la activación de una cascada molecular en la neurona postsináptica, dando así lugar a que la neurotransmisión pase de la neurona presináptica a la neurona postsináptica.

2. Neuronas dopaminérgicas. Utilizan el neurotransmisor DA, a partir de la tirosina, sintetizado en los terminales nerviosos dopaminérgicos mediante dos de los tres enzimas que también intervienen en la síntesis de la NE. Sin embargo, carecen del enzima dopamina beta-hidroxilasa y no pueden convertir la Da en NE,  por tanto la DA es almacenada y usada para la neurotransmisión.

La neurona DA tiene un transportador presináptico única para la DA, que funciona de forma análoga al transportador de NE. Los mismos enzimas que degradan la NE, también destruyen la DA (MAO y COMT). 

Existe una plétora de receptores dopaminérgicos que incluye al menos cinco subtipos farmacológicos y varias isoformas moleculares. Quizá el receptor dopaminérgico más ampliamente investigado sea el receptor D-2 que es estimulado por los agonistas dopaminérgicos para tratar el Parkinson y bloqueado por los enurolépticos (antagonistas dopaminérgios) para tratar la esquizofrenia. Los receptores dopaminérgicos pueden ser presinápticos, funcionando como reguladores de retroalimentación negativa, o postsinápticos, participando en la neurotransmisión desde la neurona presináptica a la postsináptica.

3. Neuronas seortoninérgicas. En la neurona serotoninérgica existen enzimas, bombas de transporte y receptores análogos. Sin embargo, un aminoácido diferente, el triptófano, es transportado desde el plasma hasta dentro del cerebro para servir como precursor de la 5HT. Dos enzimas convierten el triptófano en serotonina: la triptófano-hidroxilasa, facilita la conversión del triptófano en 5-hidroxitriptófano (THTP) y después, la descarboxilasa de aninoácidos aromáticos convierte el 5HTP en 5HT. Es también destruida por la MAO y convertida en un metabolito inactivo. También tiene una bomba presináptica de transporte selectiva.

La subclasificación de los receptores serotoninérgicos se ha ido produciendo a gran velocidad, con al menos cuatro grandes categorías, cada una subdividida a su vez en función de las propiedades farmacológicas y moleculares. Hay dos receptores clave que son presinápticos (5HT1A y 5HT1D) y varios que son postsinápticos, de los cuales quizá el más importante sea 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 y del flujo de impulsos nerviosos. Cuando la 5HT es detectada en las dendritas y el soma celular, ocurre mediante un receptor 5HT1A, también llamado autorreceptor somatodendrítico, que origina un enlentecimiento del flujo de impulsos nerviosos a través de la neurona serotoninérgica. Cuando la 5HT es detectada en la sinapsis por los receptores presinápticos, ocurre a través del receptor 5HT1D, también llamado autorreceptor terminal, análogo al autorreceptor terminal adrenérgico alfa2, que causa un bloque de la liberación de 5HT. Los fármacos que bloquean el autorreceptor 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. Cuando el receptor postsináptico 5HT2A es ocupado por 5HT los impulsos neuronales en la neurona postsináptica son alterados mediante la producción de segundos mensajeros. El receptor postsináptico 5HT2A es considerado como un subtipo importante de receptor serotoninérgico postsináptico implicado en el mecanismo de acción de los antidepresivos. Sin embargo, más importancia se está dando a los receptores 5HT1A y 5HT2C, especialmente en relación con el mecanismo de acción de varios agentes farmacológicos que actúan sobre las neuronas serotoninérgicas.

Antidepresivos clásicos y la hipótesis monoaminérgica

   Los primeros antidepresivos que se descubrieron provenían de dos clases de agentes: los antidepresivos tricícliclos (llamados así porque su estructura química tiene tres anillos) y los IMAO (que inhiben el neurotransmisor destruyendo el enzima MAO). Cuando los antidepresivos tricíclicos bloquean el transportador de NE o la bomba de Da o 5HT, aumentan la disponibilidad sináptica de DA, NE o 5HT. Cuando los IMAO bloquean la destrucción de NE, DA o 5HT aumentan los niveles de estos neurotransmisores.

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

   Algunos estudios sugieren que los metabolitos de la NE son deficitarios en algunos pacientes con depresión, pero esto no ha sido observado de manera uniforme. Otros estudios sugieren que el metabolito de la 5HT, el 5HIAA, está reducido en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de los pacientes deprimidos. Sin embargo, tras un exámen más minucioso se ha encontrado que los bajos niveles de 5HIAA en el LCR pueden ser asociados más estrechamente con problemas de control de impulsos que con la depresión.

   Otro problema en relación con la hipótesis monoaminérgica es que ciertos fármacos que potencian a las monoaminas no son antidepresivos y otros que no potencian a las monoaminas son antidepresivos. Quizá la dificultad clave de la hipótesis monoaminérgica esté en que el período temporal en que los antidepresivos tienen efectos sobre los neurotransmisores es muy diferente del periodo 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 neurotransmisión

   Según esta teoría, una anomalía en el funcionamiento de los receptores para los neurotransmisores monoaminérgicos conduce a la depresión. Tal alteración en los receptores puede estar causada por un agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos, que causa una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores.

   No existe evidencia directa de todo esto, pero los estudios post mortem muestran de forma consistente un incremento del número de receptores serotoninérmicos-2 en el cortex frontal de pacientes que se han suicidado. Los estudios indirectos del funcionamiento de los receptores de neurotransmisores en pacientes con trastorno depresivo mayor sugieren anomalías en varios receptores cuando se usan pruebas neuroendocrinas, o tejidos periféricos, tales como las plaquetas o los linfocitos.

