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Los trastornos del estado de animo son el segundo trastorno mental mas
comun, en paises como Estados Unidos, los cuales al contar con métodos
estadisticos eficaces tienen influencia directa en nuestro pais; por esto, es
sabido, que los pacientes con trastornos depresivos son grandes
consumidores de servicios médicos no psiquiatricos, de servicios de atencion
primaria y tratamientos de urgencia. La practica actual de las areas médico-
bioldégicas exige, que como profesionales de la salud se reconozcan estos
tipos de trastornos en los pacientes. Por lo cual, deben ser parte habitual del
diagndstico diferencial siempre que las quejas del paciente refieran alguno

de los sintomas del cuadro depresivo.

Los trastornos del estado de animo son cronicos por naturaleza, y estan
caracterizados por una tendencia a la remision y exacerbaciones a lo largo
de la vida del paciente lo que implica una verdadera limitacion de la
funcionalidad, y por supuesto de la calidad de la vida de los mismos. De aqui
la importancia de conocer que el paciente al desenvolverse en un medio
primordialmente social se encontrara limitado en estas areas, por lo que
tendra problemas laborales, familiares, conductuales, entre otros, que lo
llevaran sin duda a repercusiones graves de la salud e incluso la muerte. El
papel del cirujano dentista consiste entonces, en que durante la atencion
odontologica; éste, sea capaz de reconocer los sintomas de un trastorno del
estado de animo, ya que el tratamiento dental puede verse directamente
afectado por las repercusiones organicas y conductuales que lleva consigo el
trastorno. Por lo tanto al hacer consciente al paciente de que presenta este
trastorno, puede ser conducido y motivado a recibir una atencion
especializada, para asi, mejorar la calidad de la atencién odontolégica al

igual que la calidad de vida del paciente.
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El término depresion se remonta a un cuarto de siglo. La depresién en su
forma severa fue descrito desde la época grecorromana con el nombre de
melancolia (del griego clasico péAag, "negro” y xoAn, "bilis"). Ya en el siglo IV
a. de C. Hipécrates afirmaba que desde el punto de vista médico los
problemas que hoy son llamados psiquiatricos estaban relacionados por la
conjuncion de los cuatro humores corporales; sangre (alegre), bilis amarilla
(colérico), flema (perezoso) y que la melancolia era producida por la bilis

negra o atrabilis.

Posteriormente Celsus y Areteo de Cappadocia hablan de la mania y de la
melancolia como problemas médicos. Soranos de Ephesus describié los
sintomas principales de la melancolia que son tristeza, deseos de morir,
suspicacia acentuada, tendencia al llanto, irritabilidad en ocasiones

jovialidad.

FLEGMAT SANGVIN
X | o

| FAELANC . : CO\F‘E.'NC

Fig. 1. Los cuatro temperamentos.*® Fig. 2. Leonardo Da Vinci. 5
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Durante la Edad media, algunos fildsofos destacados como Santo Tomas de

Aquino sostenian que la melancolia era producida por demonios de
influencias astrales. Galeno también en el siglo Il desarroll6 una teoria de
enfermedad mental basada en supuestos humores, teoria que se mantuvo
hasta la Edad media. En el Renacimiento surgi6 el interés en la depresion
con un nuevo enfoque de sus causas. A principios del siglo XIX Philippe
Pinel indicd que el pensamiento de los melancolicos estaba completamente
concentrado en un objeto (obsesivamente), y que la memoria y la asociacion
de ideas estaban frecuentemente perturbadas, pudiendo en ocasiones
inducir a suicidio. Como causas posibles de la melancolia sefald; en primer
lugar las psicologicas (el miedo, los desengafios amorosos, la pérdida de
propiedades vy las dificultades familiares), y en segundo, las fisicas (como la

amenorrea).

En 1896, el psiquiatra Aleman Emil Kraepelin, establecié la diferencia entre
psicosis maniacodepresiva y demencia precoz, llamado posteriormente
esquizofrenia. Después los estudios genéticos en psiquiatria llevaron a
considerar a los sindromes depresivos como parte de la psicosis
maniacodepresiva, situacibn que prevalecid durante las tres primeras
décadas de este siglo, en consecuencia el deprimido era calificado de

psicotico aunque sus sintomas fueron muy leves.

La importancia de los primeros registros de la depresién, reside en que ellos
demuestran que la sintomatologia del desorden afectivo sigue siendo la
misma durante mucho tiempo. La constancia histdrica de la descripcion
sintomatoldgica, las causas y los tratamientos sugeridos para la depresién se
han ido modificando permanentemente, como reloj de las tendencias

etiologicas y tedricas de cada época. Con la difusion de la revolucion
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C|ent|f|ca los investigadores de psiquiatria comenzaron a considerar la

enfermedad mental como causada por agentes fisioldgicos.

Existe controversia al respecto del afio y al investigador que definiéd el
término, pues hay reportes de que en 1725, el britanico Sir Richard
Blackmore fue quien designo la palabra depresion. Por otra parte se dice que
en 1904 Meyer objetd el término melancolia, considerandolo ambiguo, vy

sugiri6 denominar depresion a dicho desorden.

Figura 3. Melancolia Direr.>?
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Figura 4. Vincent Van Gogh, sufria de trastorno bipolar y por ello, de

depresién, pintd este cuadro en 1890.%2

Las contribuciones de Kraepelin, revolucionaron la psiquiatria estableciendo
un sistema nosologico que continua aun. Discriminé los elementos comunes
de entre la confusion de sindromes descritos individualmente y los consolidé
en tres categorias principales: demencia precoz, parafernalia y psicosis
maniaco depresiva. Basd sus clasificaciones tanto en la similitud de los
sintomas como en el eventual desenlace de la enfermedad. En el sistema
nosologico de Kraepelin la categoria de psicosis maniaco-depresiva
comprendia la psicosis intermitente, la mania simple, algunos casos de
confusion, la mayor parte de los casos de melancolia y algunos casos de

desordenes leves del caracter precursores de perturbaciones mas graves.
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La gran contribucion de Kraepelin a la psiquiatria fue el ordenamiento del
caos nosoldgico. Adolfo Meyer, comenzé a tratar los desoérdenes
psiquiatricos dando preferencia a la influencia de las circunstancias
existenciales mas que a las condiciones estrictamente organicas que
evolucionaban independientemente de los factores ambientales. Por ultimo,
descarté por completo el modelo de enfermedad, prefiriendo considerar los
desordenes psiquiatricos como reacciones especificas de un individuo ante

la sucesion de circunstancias existenciales.

Karl Abraham, en 1917 realiza la primera investigacién psicoanalitica sobre
la depresidn. La psiconeurosis era interpretada como consecuencia de una
regresion de la libido; de ahi que Abraham comparé depresion con ansiedad,
que también era visto como el resultado de instintos reprimidos, establecio la
diferencia de estos dos estados: mientras la ansiedad surge cuando las
represiones impiden el logro de la gratificacién deseada, que aun es posible,
la depresién aparece cuando el individuo ha renunciado a la esperanza de
satisfacer sus tendencias libidinales. Ademas en la depresion la busqueda de
la satisfaccion libidinal se encuentra ausente ocasionando que el individuo no
pueda sentirse amado ni capaz de amar y desespera al no llegar nunca a la
intimidad emocional. Describidé los estados de la mania de los individuos
deprimidos, considerando que la mania es la manifestacion franca de la
represion durante la fase depresiva. La explosiva expresion de amor y odio
que se observa en la fase maniaca, es interpretada como el regreso al

periodo de la infancia previo a la represion emocional.

Las lineas convergentes de la investigacion proveniente de la psicologia
experimental basica y de psicopatolégia descriptiva condujeron a la
articulacion de las teorias cognitivas y conductuales de la depresién. Una
teoria cognitiva plantea que la depresidbn es, una consecuencia de

10
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mterpretamones erroneas negativas y perniciosas, de experiencias objetivas

segun Beck 1967-1976. Los individuos depresivos exhiben lo que Beck, ha
catalogado como la triada cognitiva negativa, considerandose a si mismos
como incapacitados, derrotados y enfermos, con sus mundos llenos de

obstaculos para la obtencion atn de la minima capacidad del placer.?

Asi, hasta el nacimiento de la psiquiatria moderna, su origen y sus
tratamientos alternan entre la magia y una terapia ambientalista de caracter
empirico (dietas, paseos, musica, etc.) pero, con el advenimiento de la
biopsiquiatria y el despegue de la farmacologia, pasa a convertirse en una
enfermedad mas, susceptible de tratamiento y de explicacion bioquimica. Su
alta prevalencia y su relacidn con la esfera emocional la han convertido, a lo
largo de la historia, en frecuente recurso artistico e incluso en bandera de

movimientos culturales como el romanticismo.>?

11



1. EJE HIPOTALAMICO-HIPOFISARIO-ADRENAL (HHA)

Glandulas Suprarrenales

La corteza suprarrenal y la meédula suprarrenal son estructural vy
funcionalmente diferentes. La médula suprarrenal segrega hormonas
catecolaminas que complementan al sistema nervioso simpatico en la
reaccion de “lucha o huida”. La corteza suprarrenal segrega hormonas
esteroideas que participan en la regulacion del equilibrio mineral y

energético.*

Estas glandulas son 6rganos pareados que cubren la parte superior de cada
rinidn. Cada glandula suprarrenal consta de una corteza externa y una
médula interna que actuan como glandulas distintas. Por su procedencia
embrionaria, la médula suprarrenal segrega hormonas catecolaminas
(principalmente adrenalina y en menor cantidad noradrenalina) a la sangre y
en respuesta a la estimulacibn por las fibras nerviosas simpaticas
preganglionares. La corteza suprarrenal no recibe inervacién nerviosa y, por
lo tanto, debe ser estimulada por hormonas (por la ACTH segregada por la
hipofisis anterior). La corteza esta constituida por tres zonas: una zona
glomerulosa externa, una zona fasciculada media y una zona reticular

interna.*

Funciones de la corteza suprarrenal

La corteza suprarrenal segrega hormonas esteriodeas denominadas
corticosteroides o corticoides. Existen tres categorias funcionales de
corticosteroides: 1) mineralocorticoides, que regulan el equilibrio del Na* y
del K; 2) glucocorticoides, que regulan el metabolismo de la glucosa y de

12
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otras moléculas organicas, y 3) esteroides sexuales, que son andrégenos

débiles (incluyendo la dehidroepiandrosterona o DHEA) que complementan a
los esteroides sexuales segregados por las gonadas. Estas hormonas se
segregan por las diferentes zonas de la corteza suprarrenal. La aldosterona
es el mineralocorticoide mas potente. Los mineralocorticoides se producen
en la zona glomerulosa y estimulan a los rinones para que retengan NaCl y
agua. Estas acciones son utiles para aumentar el volumen y la presion

sanguineos para regular el equilibrio electrolitico en la sangre.*

El glucocorticoide predominante en el ser humano es el cortisol
(hidrocortisona), que segrega la zona fasciculada y quiza también la zona
reticular. La secrecion de cortisol la estimula la ACTH segregada por la
adenohipdfisis. El cortisol y otros glucocorticoides pueden ejercer numerosos
efectos sobre el metabolismo; estimulan la gluconeogénesis (produccién de
glucosa a partir de aminoacidos y acido lactico) e inhiben la utilizacién de la
glucosa, lo que es util para incrementar el nivel de glucosa en sangre;
ademas estimulan la lipdlisis (metabolismo de las grasas) con la liberacion
consiguiente de acidos grasos libres hacia la sangre. Los glucocorticoides
exdgenos se utilizan para suprimir la respuesta inmunitaria e inhibir la

inflamacion.*

13
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Fig. 5 Eje Hipotalamico-Hipofisario-Adrenal.>®

Funciones de la médula suprarrenal

Estas células secretan adrenalina y noradrenalina en una proporciéon de
aproximadamente 4:1 respectivamente. Sus efectos de catecolaminas son
similares a los del Sistema Nervioso Simpatico. Las hormonas de la médula
suprarrenal incrementan el gasto y la frecuencia cardiacos, producen
vasodilatacién de los vasos coronarios, aumentan el nivel de vigilia mental,

incrementan la frecuencia respiratoria y dan lugar a una elevacién de la tasa
14
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metabollca La médula suprarrenal esta inervada por axones simpaticos

preganglionares y segrega sus hormonas siempre que se produce la
activacion del sistema nervioso simpatico durante la reaccién de “lucha o
huida”.

Estos efectos simpatico-suprarrenales son complementados por los efectos
metabdlicos de la adrenalina y la noradrenalina: un aumento de la glucosa
sanguinea debido a la estimulacion de la glucogendlisis (metabolismo del
glucégeno) hepatica, y un incremento de la concentracion sanguinea de
acidos grasos debido a la estimulacion de la lipolisis (metabolismo de la

grasa).

En 1936 un fisidlogo canadiense, Hense Selye, describid segun sus
experimentos que el estrés es la reaccidn del organismo frente a los
estimulos denominados estresantes, que pueden dar lugar a efectos lesivos.
Segun Selye, el estrés es la relacion del organismo frente a los estimulos
denominados estresantes, que pueden dar lugar a efectos lesivos.
Posteriormente, este investigador también descubri6 que los factores
estresantes dan lugar a estos efectos debido a que estimulan el eje
hipofisario-suprarrenal. En situaciones agresivas se produce un aumento de
la secrecion de ACTH por parte de la adenohipdfisis, con el consiguiente

incremento de la secrecion de glucocorticoides por la corteza suprarrenal.

El aumento de las concentraciones plasmaticas de glucocorticoides se debe
a las demandas impuestas por los factores agresivos. Selye denominé a esta
respuesta sindrome de adaptacion general (SAG). En otras palabras, la

agresion da lugar a SAG.

15
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1) la reaccion de alarma en la que se produce la activacion de las
glandulas suprarrenales;

2) la fase de resistencia, en la que tiene lugar el reajuste, y

3) la fase de agotamiento que ocurre cuando el reajuste no es completo y

que puede dar lugar a enfermedad y posiblemente, la muerte.*

En estas investigaciones se ha demostrado que el sistema simpatico
suprarrenal presenta activacion con incremento de la secrecion de adrenalina
y noradrenalina en respuesta a los factores estresantes que obligan al
organismo a una respuesta fisica. El Eje Hipofisario-suprarrenal induce a un
aumento de los niveles de glucocorticoides y presenta un mayor grado de
actividad cuando la agresién tiene una naturaleza crénica, y cuando el
paciente muestra una actitud mas pasiva y percibe que tiene un control

escaso del problema.

16
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2. NEUROTRANSMISORES

El encéfalo requiere una gran demanda de glucosa y oxigeno debido a su
alta actividad metabdlica, a pesar de que comprende solamente el 2% del
peso corporal total, su actividad corresponde a casi un 25% de la tasa
metabdlica basal. Esto se explica por su constante actividad eléctrica y la
exigencia de la comunicacion neuronal, la cual, requiere una cantidad

importante de energia.

El encéfalo humano tiene aproximadamente 100 000 millones de neuronas
todas con la capacidad de influir sobre muchas otras. Para que esta

comunicacion se efectlie es necesario un mecanismo altamente eficiente.

Fig. 7. Encéfalo.*?

CORTEZA CEREBRAL CEREERO
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Esta comunicacion se logra por medio de las sinapsis, las cuales, son los
contactos funcionales entre las neuronas. Las sinapsis se dividen en dos

tipos generales:

18
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¢ Las sinapsis quimicas

Las sinapsis eléctricas que permiten que el flujo pasivo directo de corriente
eléctrica pase de una neurona a otra, logrando que la corriente fluya a través
de las uniones en hendidura, los cuales, son canales especializados de la
membrana que conectan ambas células. Las sinapsis quimicas permiten la
comunicacion a través de la secrecion de los neurotransmisores; en este
caso, los agentes quimicos liberados por las neuronas presinapticas
producen flujo secundario de corriente en las neuronas postsinapticas al
activar moléculas receptoras especificas. La secrecion de los
neurotransmisores es disparada por canales del Ca’™, que hace que las
vesiculas  sinapticas  (organelas  presinapticas que  almacenan
neurotransmisores) se fusionen con la membrana presinapticas vy

postsinapticas.*

19



Fig.9. Sinapsis.*’
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La comprension de la comunicacion neuronal implica el conocimiento del
impulso nervioso. El axén es el encargado de transmitir las sefales eléctricas
de una neurona es, un tubo de citosol limitado por una membrana. Cuando
en el axén existe la diferencia del potencial de reposo y es de 70mV
negativos dentro de la neurona con respecto al exterior, se dice que la

membrana esta polarizada.

La diferencia de potencial se alcanza porque la membrana es permeable a
los iones potasio (K*) cuya concentraciéon es mas alta dentro de la célula que
fuera de ella. Los iones potasio (K) transportan carga positiva pues se
mueven dentro de la membrana a favor de su gradiente de concentracién.
Como se acumulan en la superficie externa de la membrana no existe un

movimiento idnico adicional estableciendo un potencial de equilibrio.

Un impulso es: una inversion transitoria de este potencial de membrana, es
decir el interior del axén es relativamente positivo con relacion al exterior.
Esta despolarizacion produce un potencial de accion por encima de 100mV
debida a un aumento de la permeabilidad a los iones Sodio (Na*), pues como
su concentracion es mayor fuera del axén tienden a moverse al interior. La
permeabilidad del sodio Na* es de vida corta, y los iones de potasio salen
rapidamente para restaurar el potencial de reposo (repolarizacion). Después
de la repolarizacién (periodo refractario), el axén no se puede despolarizar
por poco tiempo y esto limita la frecuencia a que los impulsos pueden viajar a
lo largo del axén. El paso de cada impulso produce el flujo de iones sodio al

interior y el de iones potasio al exterior del axon.®

21
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Este tipo de sinapsis se encuentra en todo el sistema nervioso. Las
membranas de las dos neuronas comunicantes se encuentran muy proximas
entre si y se encuentran conectadas por un tipo especial de contacto
intercelular llamado unién en hendidura. Estas uniones contienen canales
apareados y alineados con suma precisibn en la membrana de cada
neurona, en el que cada par de canales forma un poro. Por el tamano de
este poro las diferentes sustancias pueden difundirse entre el citoplasma de
las neuronas presinapticas y postsinapticas (como iones, moléculas grandes,

ATP y otros metabolitos intracelulares).

La fuente habitual de corriente es la diferencia de potencial generada
localmente por el potencial de accién. La neurona que se encuentra
“corriente arriba” (proximal) es denominada presinaptica, la que esta
“corriente abajo” (distal) se llama postsinaptica. La transmisién puede ser
bidireccional, pero puede fluir en cualquier direccién dependiendo Ia
direccion donde se origine el potencial de accién (en algunos tipos de

uniones la transmisién es unidireccional).*

Otra caracteristica importante es que este tipo de sinapsis es muy rapida ya
que el flujo pasivo de corriente es practicamente instantaneo, desarrollando

rapidamente la comunicacion.

22



Fig. 10. Histologia de la sinapsis.*?

SINAPSIS QUIMICAS

La separacion entre las neuronas es mayor en las sinapsis quimicas con
respecto a las eléctricas, este espacio se denomina hendidura sinaptica. La
principal caracteristica es la presencia de pequefias organelas limitadas por
una membrana denominadas vesiculas sinapticas y se encuentran en el
interior de la terminacion presinaptica. Estas vesiculas estan llenas de uno o
mas neurotransmisores, éstos funcionan como mensajeros entre las

neuronas, lo que le da el nombre a este tipo de sinapsis.

El proceso de transmision inicia cuando un potencial de accion invade la
terminacién de la neurona presinaptica, posteriormente produce la apertura
de los canales de calcio que a su vez son regulados por voltaje en la

membrana presinaptica.
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vesiculas se fusionen con la membrana plasmatica, haciendo que su
contenido, sea liberado en la hendidura sinaptica a este proceso se le
denomina exocitosis. Posteriormente los transmisores se esparcen por la
hendidura sinaptica uniéndose a recetores especificos sobre la membrana,
con esta fijacion a los receptores se abren los canales de la membrana

postsinapticas (en ocasiones estos se cierran).4

El flujo de corriente inducido por el neurotransmisor altera el potencial de
membrana de la neurona postsinaptica, aumentando o disminuyendo la

probabilidad de que la neurona dispare un potencial de accién.*

I The Synapse

Es el proceso por el cual las alrededor de 100 mil millones de neuronas que integran el
sistema nervioso se comunican entre si a través de pequenos impulsos eléctricos. La
sinapsis se produce en los llamados botenes sindpticos, ubicados en los extremos de las
ramificaciones del axén.

Itis the process of which 100 billion neurons that make up the nervous system
communicate between each other through small electrical impulses, Synapse is
produced in the so called synaptic buttons, located at the ends of the ramifications of

Membrana celular:

Fibra terminal envia impulsos eléctricos desde el
del axén «cuerpo celular o sus dendritas.
— —
/ Axon Terminal  / Cell membrane:
Fiber / It sends electrical impulses from the

cell bedy or its dendrites.

Microtibulos
/ Microtubules

/| Vesiculas sindpticas:
/| son estructuras que contienen
/ / moléculas del neurotransmisor.
| [ Synaptic Vesidles
[ | They are structures that contain
neurotransmitter molecules.

Botén sindptico
Synaptic Button |

Receptor
postsindplico
Postsynaptic
receptor  §

Mitocondria
Mitochondria

Surco
sinaptico
|’ Synaptic
Cleft

° os J g Membrana celular
. objetivo
Objective Cell
Membrane
Canales de las )
membranas | \ Moléculas neurotransmisoras
Membrane Neurotransmitter Molecules

Channels

Liberacion de los neurotransmisores.*’
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VESICULAS SINAPTICAS

Las vesiculas sinapticas secretan su contenido fusionandose con la
membrana plasmatica de la terminacion presinaptica. La liberacion del
neurotransmisor afecta la duracién del potencial de accion presinaptico, lo
que modifica asi la cantidad de calcio que ingresa durante el potencial de

accion.*

La cantidad de vesiculas hace que se produzca mas membrana plasmatica
en la terminacion presinaptica, pero el agregado no es permanente, pues la
exocitosis aumenta el area de superficie de las terminaciones presinapticas,
pero es eliminada en unos cuantos minutos. Posteriormente la membrana de
la vesicula fusionada es recuperada y vuelve a ser captada por el citoplasma
de la terminacion nerviosa (endocitosis), siendo reciclada en el interior de la
terminacién sinaptica, durante el ciclo de la membrana, la membrana de la
vesicula sinaptica se recicla atravesando algunos compartimientos
intracelulares (vesiculas con cubierta y endosomas) finalmente se utiliza para
formar nuevas vesiculas, las vesiculas nuevas se Illenan con
neurotransmisor, atrapadas por la membrana plasmatica y “cebadas” para
participar de nuevo en la exocitosis. Las vesiculas son producidas por el
procesamiento a través del reticulo endoplasmatico y el aparato de Golgi en
el cuerpo e la célula neuronal. El largo transporte de las vesiculas desde el
soma no permite su rapido relleno, por lo que el reciclado local es el
apropiado para la anatomia neuronal, lo que proporciona un transporte

continuo de vesiculas.*
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Fig.11. Neurotransmisores.*'

PAPEL DEL CALCIO EN LA SECRECION DE TRANSMISORES

La cantidad de transmisores liberados muestra que la reduccion de la
concentracion de Ca’" disminuye la cantidad de vesiculas que se fusionan
con la membrana plasmatica de la terminacion. Estas terminaciones tienen

canales de Ca™" sensibles al voltaje en sus membranas plasmaticas.

Los potenciales de accién presinapticos abren los canales de Ca™ regulados
por voltaje y el influyjo de Ca'™ resultante desencadena la liberacion del

transmisor.

A consecuencia de la elevacién en la concentracién del Ca*™ es que su
microinyeccion desencadena la liberacién del neurotransmisor en ausencia
del potencial de accion; y la disminucién del mismo impide que los
potenciales de accidon presinapticos produzcan la secrecion del

neurotransmisor.

Es probable que una cascada compleja de proteinas, actuando en conjunto,

permita que las neuronas secreten transmisores.
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Fig. 12. Receptores postsinapticos.*?

ASPECTOS GENERALES DE LOS NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores son sefiales quimicas liberadas por las terminaciones
nerviosas presinapticas en la hendidura sinaptica. Aun no se reconoce la
cantidad total de neurotransmisores, pues es probable que sean mas de 100.

Y se clasifican en dos categorias:

e Neurotransmisores de cadena pequeia

o Neuropéptidos

Los primeros median reacciones rapidas, mientras que los neuropéptidos

modulan las funciones encefalicas continuas y mas lentas.
Los criterios que definen a una sustancia como neurotransmisor son:

1. La sustancia debe estar presente en el interior de la neurona

presinaptica
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2. La sustancia debe ser |liberada en respuesta a la

=V

despolarizacion presinaptica, la cual debe ocurrir en forma
Ca'’- dependiente.
3. Se deben presentar receptores especificos para la sustancia en

la célula postsinaptica.

La fijacion de éstos a receptores especificos sobre las neuronas
postsinapticas (u otra clase de células) modifica las propiedades eléctricas de

las células blanco.

Para la década de 1950 se incluyeron tres aminas en la clasificacion de
neurotransmisores, las aminas son: adrenalina, dopamina y la serotonina,

ademas de la acetilcolina.

Los neuropéptidos son moléculas trasmisoras relativamente grandes
compuestas por 3 a 36 aminoacidos. Los aminoacidos individuales como el
glutamato y GABA, la acetilcolina, la serotonina y la histamina son mucho
mas pequenas que los neuropéptidos y son denominados como transmisores
de molécula pequefia.’ Dentro de estos neurotransmisores de cadena
pequefia se incluyen a las aminas bidgenas (dopamina, noradrenalina,
adrenalina, serotonina e histamina), que se explican por separado puesto
que sus propiedades quimicas y acciones postsinapticas son distintas de los

neurotransmisores de este grupo.*
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Fig.13.Exocitosis de los neurotransmisores.*

LIBERACION DE MAS DE UN NEUROTRANSMISOR

Muchas neuronas contienen y liberan dos o mas neurotransmisores
diferentes, incluso se encuentra en una misma vesicula neurotransmisores
peptidicos y de cadena pequefia. Cuando existe mas de uno dentro de una
terminacion nerviosa, las moléculas se le denominan cotransmisores. Que no
son necesariamente liberados simultaneamente ya que la liberacion varia
con la estimulacién presinaptica. La estimulacion de baja frecuencia libera
neurotransmisores pequefos que se encuentran en vesiculas pequenas
retenidas en la membrana plasmatica, mientras que la estimulacion de alta
frecuencia libera a los neuropéptidos que se encuentran contenidos en

vesiculas sinapticas de centro denso, mas alejadas de la membrana.

Con la baja frecuencia de disparo las concentraciones de Ca™ aumentan
solo la vecindad de canales presinapticos del Ca*" limitando la liberacién a
29
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Ios transmlsores de molécula pequena, debido a la fusién selectiva de las
vesiculas pequefas localizadas inmediatamente adyacentes a los canales; al
aumentar la estimulacion también aumenta la concentracion de Ca™ de
manera uniforme en toda la terminaciéon induciendo la liberacion de

neuropéptidos de las vesiculas mas alejadas y grandes.

SINTESIS

La sintesis de los neurotransmisores de molécula pequena se desarrolla
localmente en las terminaciones presinapticas. Las enzimas necesarias para
la sintesis son transportadas hasta el citoplasma de la terminacion nerviosa a
una velocidad de 0,5 a 5 milimetros por dia por el mecanismo conocido como
transporte axonico lento. En los transmisores peptidicos se lleva a cabo la
transcripcion genética en los cuerpos celulares, estos polipéptidos se
denominan prepropéptidos o preproproteinas, por una secuencia de
reacciones sintetizadas en el reticulo endoplasmatico rugoso, donde se
elimina la secuencia sefial de los aminoacidos, lo que indica que va a ser
secretado; posteriormente atraviesa el aparato de Golgi y es empaquetado
en vesiculas en la red trans-Golgi. La diferencia fundamental radica en que el
axén neuronal presenta una distancia muy larga entre el sitio de sintesis de
un péptido y su secrecion, por lo que las vesiculas llenas de péptido deben
ser transportadas a lo largo del axén hasta la terminacién, el mecanismo que
lo produce se conoce como transporte axénico rapido que transporta las
vesiculas a velocidades de hasta 400 mm/dia a lo largo de elementos del

citoesqueleto nombrados microtubulos.
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Los transmisores de molécula pequefa se empaquetan en vesiculas
pequenas de 40-60nm de diametro, los neuropéptidos en vesiculas mas
grandes que varian entre 90 y 250nm de diametro. Las aminas biégenas son
empaquetadas como minimo en dos tipos de vesiculas diferentes de las
anteriores, las vesiculas que contienen aminas biogénas pueden ser
pequenas (40-60 nm de diametro) de centro denso o mas grandes (60-120

nm de diametro) de centro denso y forma irregular.

LIBERACION Y ELIMINACION

Los mecanismos de la liberacion exocitdésica son similares para todos los
transmisores, a diferencia de la velocidad durante este proceso, en general
los neurotransmisores de molécula pequefia son secretados mas

rapidamente que los péptidos.

Cuando el transmisor ha sido secretado en la hendidura sinaptica se une a
receptores especificos en la célula postsinaptica, generando asi una senal
eléctrica postsinaptica. Entonces el transmisor debe ser eliminado facilmente
para permitir que la célula postsinaptica participe en otro ciclo de liberacion,
fijacion del neurotransmisor y generacién de sefales. Los mecanismos por
los cuales se eliminan los neurotransmisores varian, pero implican la difusion
combinada con la recaptacién en las terminaciones nerviosas o las células
gliales circundantes, la degradacion por enzimas especificas o una

combinacioén de éstas.
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Fig. 14. Recaptura de los neurotransmisores.*

ACETILCOLINA

Este neurotransmisor puede actuar en algunas vias del dolor vy
quimiosensitivas, la transmision colinérgica en la union neuromuscular y en
las sinapsis ganglionares, su papel es desconocido en el sistema nervioso
central; ésta, es sintetizada en las terminaciones nerviosas a partir de la
acetil coenzima A (acetil CoA) y colina, ésta accion es catalizada por la colina

acetiltransferasa.

GLUTAMATO

Es el transmisor mas importante para la funcién normal del encéfalo. Casi
todas las neuronas excitatorias en el sistema nervioso central son
glutamatonérgicas y mas del 50% de todas las sinapsis encefalicas liberan

este agente.
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Sus concentracmnes elevadas extracelulares liberadas como resultado de la

lesidn neural, son sumamente toxicas para las neuronas.

El precursor de éste es la glutamina, liberada por células gliales y es
metabolizada a glutamato por la enzima mitocondrial glutaminasa. Es
eliminado por los transportadores de glutamato de alta afinidad presentes en
las células gliales y en las terminaciones presinapticas. Las células gliales
contienen la enzima glutamina sintetasa, que convierte el glutamato en
glutamina, es transportada fuera de las células gliales y hacia el interior de

las terminaciones. Esta via sintética se denomina ciclo glutamato-glutamina.

GABA Y GLICINA

Las neuronas inhibitorias en el encéfalo y la médula espinal utilizan acido
gammaaminobutirico (GABA) o glicina como neurotransmisor, el cual inhibe
la capacidad de las neuronas de mamifero para disparar potenciales de
accion, un tercio de la sinapsis utilizan este neurotransmisor, que se
encuentra principalmente en las interneuronas de circuitos locales. EIl GABA
es convertido finalmente en succinato, el cual es metabolizado en el ciclo de
los acidos tricarboxilicos que median la sintesis del ATP celular y la succinico
semialdehido deshidrogenasa, ambas enzimas mitocondriales. La
degradacion del GABA produce un aumento del mismo en el contenido

tisular y un aumento de la actividad de las neuronas inhibitorias.
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Existen cinco aminas biégenas neurotransmisoras establecidas:

Las tres catecolaminas: norepinefrina (noradrenalina), epinefrina (adrenalina)

y dopamina; e histamina y serotonina.

Las propiedades de estos procesos caen entre los neurotransmisores de
molécula pequena y las de los neuropéptidos. Los farmacos que interfieren
con el metabolismo de las aminas bidbgenas son especialmente importantes

como tratamientos para distintos trastornos clinicos.

Las catecolaminas derivan de un precursor comun, el aminoacido tirosina, el

primer paso de su sintesis es catalizado por la tirosina hidroxilasa y conduce
a la sintesis de dihidroxifenilalanina (DOCA). La tiroxina hidroxilasa es

limitante de la velocidad para la sintesis de los tres neurotransmisores.

La dopamina es producida por la accion de la DOPA descarboxilasa sobre la
DOPA, encontrada en el encéfalo en la sustancia negra, que desempefa
movimientos corporales, ésta, no atraviesa facilmente la barrera

hematoencefalica.

La sintesis de noradrenalina requiere dopamina B-hidroxilasa, que cataliza la
produccion de noradrenalina a partir de la dopamina, estas neuronas son

especialmente importantes para modular el suefo y la vigilia.

La adrenalina esta presente en niveles menores en el encéfalo, la enzima
que la sintetiza es la adrenalina, la feniletanolamina-N-metiltransferasa,
presente en las neuronas que contienen adrenalina en el sistema nervioso

central.
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0 en las células gliales circundantes, por un transportador Na-dependiente.

Se encuentran involucradas en su catabolismo la monoaminooxidasa (MAQO)
y la catecol O-metiltransferasa (COMT), ambas presentes en el interior de las
terminaciones nerviosas catecolaminérgicas y son los blancos de muchos

agentes psicotrdpicos.

La histamina es liberada de los mastocitos y plaquetas en respuesta a
reacciones alérgicas o dafno tisular, recientemente ha sido implicada como
neurotransmisor, y es producida a partir del aminoacido histidina por una

histidina descarboxilasa.

La serotonina o 5-hidroxitriptamina (5-HT)

Es sintetizada a partir del triptéfano, que es un requerimiento esencial en la
dieta, es captado en las neuronas por un transportador de la membrana
plasmatica e hidroxilado en una reaccién catalizada por la membrana
plasmatica e hidroxilado en una reaccion catalizada por la enzima triptéfano-
5-hidroxilasa, esta reaccion es el paso limitante de la velocidad para la
sintesis de 5-HT. Se localiza en grupos discretos de neuronas en las
regiones del rafé de la protuberancia y el tronco encefalico superior; estas
células envian proyecciones difusas al telencéfalo y el diencéfalo, y también

han sido implicadas en la regulacion del suefio y la vigilia.
ATP Y OTRAS PURINAS

Las vesiculas sinapticas contienen ATP, el cual es liberado simultaneamente
con uno o mas neurotransmisores, plantea la posibilidad de que el ATP actua
como cotransmisor, la aplicacion de ATP (o sus productos de degradacion
AMP y adenosina), puede producir respuestas eléctricas. Desde entonces,

estas purinas (denominadas asi debido al anillo purinico caracteristico) son
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excitatorio. Estos receptores se separan en dos familias principales: los

receptores P1, activados predominantemente por ATP y ADP; los receptores

P2, activados predominantemente por AMP y adenosina.

NEUROTRANSMISORES PEPTIDICOS

Los péptidos son bien conocidos como hormonas en las células endocrinas,
incluidas las neuronas de las regiones neuroendocrinas del encéfalo como el
hipotalamo vy la hipdfisis. Actian también como neurotransmisores

coliberados con los neurotransmisores de molécula pequefia.

Los precursores propéptidos son mas grandes que sus productos peptidicos
activos y pueden dar origen a mas de una especie de neuropéptido, la
transmision basada en los péptidos suele producir respuestas postsinapticas

complejas, que han sido implicadas en la modulacién de las emociones.

Sustancia P, es un péptido de 11 aminoacidos presente en concentraciones
elevadas en el hipocampo y la neocorteza humanos, es liberada de las fibras
C. ésta es un neurotransmisor sensitivo en la médula espinal, donde su
liberacion puede ser inhibida por los péptidos opioides liberados desde las

interneuronas modulares, dando por resultado la supresion del dolor.
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OXIDO NITRICO: COMO NUEVO MECANISMO DE ACCION DE LOS
NEUROTRASNMISORES

El Oxido Nitrico (NO) es una molécula de sefialamiento que modula el tono

vascular, es reconocida actualmente como un mensajero quimico.

No es un neurotransmisor clasico en el sistema nervioso central, es un
radical que interactua con las neuronas circundantes por difusion a través de
las membranas, en un lugar liberado por exocitosis e interactuar con los

receptores ligados a la membrana.

Es sintetizado a partir de la L-arginina luego de la estimulacion de la enzima
oxido nitrico sintetasa. La 6xido nitrico sintetasa de tipo neuronal (ONSn) es
una enzima regulada por calmodulina y ampliamente distribuida, en el

encéfalo y los tejidos periféricos.

RECEPTORES DE LOS NEUROTRANSMISORES

Los neurotransmisores evocan respuestas eléctricas postsinapticas por la
fijacion de distintos miembros de un grupo diverso de proteinas denominadas
receptores de los neurotransmisores, los cuales a su vez dan origen a
sefales eléctricas mediante la apertura o el cierre de canales idnicos en la

membrana postsinaptica.*

El hecho de que las acciones postsinapticas de un neurotransmisor particular
sean excitatorias o inhibitorias esta determinado por la clase de canal idnico
afectado por el transmisor. Existen dos clases principales de receptores:
aquellos en los cuales la molécula receptora también es un canal iénico, son
moléculas separadas. Los primeros se denominan canales i6nicos regulados

por ligando y dan origen a las respuestas postsinapticas rapidas que en los
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casos tipicos duran soélo algunos milisegundos. Los receptores
metabotropicos afectan indirectamente a los canales idnicos postsinapticos al
activar moléculas transductoras denominadas proteinas G, que pueden
alterar las propiedades de los canales idnicos directamente o pueden activar

vias de segundos mensajeros intracelulares que luego modulan los canales.*
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3.1 DEFINICION

De acuerdo con el Manual de Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM-IV TR) también es conocido como trastorno unipolar, es una
alteracion del estado de animo caracterizado principalmente por la tristeza en
la mayor parte del dia durante todos los dias, con pérdida del interés, y
también con cambios psicomotores y alimentarios, asi como en los habitos
del suefio, ademas con sentimientos de culpa excesivos y cambios
cognitivos-conductuales e ideas recurrentes de suicidio o muerte, todos estos

cambios son recurrentes y ocurren de manera periodica.

Se pueden producir dos tipos generales de trastornos depresivos: el
trastorno depresivo mayor, y el trastorno bipolar. En el trastorno depresivo
mayor los pacientes van a manifestar solo el extremo depresivo del estado
de animo patoldgico vy en el trastorno bipolar se producen tanto episodios
depresivos como maniacos, siendo el trastorno depresivo mayor el mas

frecuente.
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TEORIA DE LAS AMINAS BIOGENAS

Desde la década de los 60 se ha asociado la depresidon con una deficiencia
de catecolaminas en ciertas regiones del cerebro, a la norepinefrina se le
consideré como la primera precursora de los sintomas depresivos por estas

razones:

1) se encontr6 que la reserpina un antihipertensivo que disminuye las

reservas de catecolaminas e inducia depresidn en algunos pacientes y

2) que los medicamentos antidepresivos elevaban la actividad de las

catecolaminas en el cerebro.

En afios posteriores se realizaron estudios que se basaban en mediciones de
liquido cefalorraquideo (LCR) y de orina de los niveles de 3-metoxi4-
hidrosifenilglicol (MHPG), un metabolito de la norepinefrina, asi como de los
receptores noradrenérgicos. Confirmando asi que las alteraciones en

pacientes deprimidos se debia a una disminucion de la norepinefrina.*

Sin embargo, también se encontré6 que estas alteraciones no causaban

depresion en todos los pacientes.?®
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Simultaneamente al estudio de las catecolaminas se desarroll6 la teoria de
las indolaminas, proponiendo que la deplecidén o disminucion de la serotonina
(5-HT) causaba depresion, se realizaron estudios con animales encontrando
que se necesita un sistema serotoninérgico intacto para el funcionamiento

adecuado de las neuronas.!’

Los argumentos mas recientes acerca de la serotonina extracelular se
encuentra disminuida en el cerebro durante un episodio depresivo mayor
estan basados en la reversibilidad de los sintomas después del incremento
de la serotonina con el uso de medicamentos antidepresivos. También en
estudios en los que reportan disminucién del estado de animo al disminuir la
serotonina cerebral, asi como un indice en la densidad del receptor de
serotonina en el suicidio y en episodios depresivos.>?*

También el triptéfano, que es un aminoacido precursor de la serotonina,
compite con otros para su entrada a través de la barrera hematoencefalica,
aunque se reportan niveles bajos de este aminoacido en pacientes con
depresion, estudios mas recientes demostraron que no tuvo efecto en el
animo de sujetos sanos y sélo en sujetos que tenian historia previa de

depresion experimentaron una recaida de sus sintomas.®2
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En la actualidad se describen por lo menos siete diferentes sitios de union
para 5-HT, denominados (5-HT1a, 5HT-1b, 5HT1c, 5HT1e, 5HT2a, 5HT2b,
5HT2c) que son de interés en el trastorno depresivo mayor por su relacion
con la serotonina y sus diferentes funciones neurofisiologicas, asociadas a la

conducta humana.?*

Ya que muchos farmacos antidepresivos se ligan al transportador de
serotonina incrementan los niveles extracelulares de esta sustancia. La
forma en que se regulan es a través de una relacidn inversa,
incrementandose la densidad de los receptores 5-HT, en la corteza cerebral
después de la disminucién crénica de serotonina extracelular y disminuyen
después del incremento cronico de la misma.'?*

Tales estudios se han considerado el sustento de la hipétesis que plantea
que los sujetos con trastorno depresivo mayor tienen bajas concentraciones

de serotonina extracelular en la corteza prefrontal.
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El Eje hipotalamico-hipofisario-adrenal (Eje HHA) es un conjunto complejo de
influencias directas e interacciones retroalimentadas entre el hipotalamo, la
glandula pituitaria, y la glandula adrenal o suprarrenal, una glandula
pequeia, localizada en la parte superior de los rifiones. Las interacciones
homeostéticas finas entre estos tres 6rganos constituyen el eje HHA, una
parte esencial del sistema neuroendocrino que controla las reacciones al
estrés y regula varios procesos del organismo como la digestidn, el sistema
inmune, las emociones, la conducta sexual y el metabolismo energético. Este
mecanismo y su conjunto de interacciones entre glandulas, hormonas y
elementos del cerebro medio son responsables del sindrome general de

adaptacion.

Los elementos renales del eje HHA son:

¢ El nucleo paraventricular del hipotalamo, que contiene neuronas

neuroendocrinas que sintetizan y secretan vasopresina y la hormona

liberadora de corticotropina (CRH) o corticoliberina. Estos dos

péptidos regulan:

» El I6bulo anterior de la glandula pituitaria. En particular, el CRH

y la vasopresina estimulan la secrecion de la hormona

adrenocorticotropa  (ACTH), también conocida como
corticotropina. A su vez, la ACTH actua sobre:

» El cértex adrenal, que produce hormonas glucocorticoides,

principalmente cortisol en humanos, en respuesta a la

estimulacion por ACTH. Los glucocorticoides a su vez

retroactuan sobre el hipotalamo y la hipofisis (para inhibir la
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produccion de CRH y ACTH) en un ciclo de retroalimentacion

negativo.

El CRH y la vasopresina se liberan desde las terminaciones nerviosas
neurosecretoras de la eminencia media. Son transportadas a la pituitaria
anterior a través del sistema portal del tallo hipofisario. Ahi, la CRH y la
vasopresina pueden actuar sinérgicamente para estimular la secrecion de la
ACTH almacenada en las células corticotropas. la ACTH se transporta por la
sangre al cértex adrenal de la glandula suprarrenal, donde estimula
rapidamente la biosintesis de corticoesteroides como el cortisol a partir de
colesterol. El cortisol es la principal hormona del estrés y tiene efectos en
muchos tejidos del organismo, incluyendo el encéfalo, en donde actua en dos
tipos de receptores: los receptores de mineralocorticoides y los receptores de
glucocorticoides, que se expresan en la superficie de muchos tipos de
neuronas. Un destino importante de los glucocorticoides es el hipocampo,

que es el principal centro de control del eje HHA.

La hiperactividad del eje (HAA), este sistema estda conformado por la

hormona liberadora de corticotropina (CRH).

Las alteraciones especificas del sistema endocrino en relacion con el
trastorno depresivo es: a) incremento en las concentraciones de citosol en
plasma, orina y liquido cefalorraquideo y b) una respuesta incrementada del
cortisol, de la hipdfisis y glandulas adrenales ante la hormona liberadora de

corticotropina.®®

Se piensa que estas alteraciones en el HHA son secundarias a una
hipersecrecién de la hormona liberadora de corticotropina ya que las
concentraciones de ésta se encuentran incrementadas en el LCR del

paciente deprimido. Asi mismo, se ha encontrado en muestras pos mortem,
44



paraventricular del hipotalamo y una respuesta brusca de la ACTH ante los

cambios de CRH, lo cual se ve reflejado en una regulacion a la baja de los
receptores de CRH en la hipdfisis. Resultados similares se han encontrado
en estudios realizados en victimas de suicidio muchos de los cuales se

presumia estaban deprimidos.®

La importancia de conocer que la CRH esta incrementada se debe al
reconocimiento de que esta hormona tiene efectos en la conducta de
animales similar a la de los pacientes deprimidos, al igual que alteraciones

del suefio, el apetito y el nivel de actividad.?®

Este sistema que no es del todo claro, es regulado por glucocorticoides
enddgenos.? A través de ligarse a sus receptores especificos en los tejidos
del HHA, los glucocorticoides enddgenos  funcionan como potentes
inhibidores de la actividad del HHA al igual que sobre la sintesis y liberacion

de CRH en el nucleo paraventricular.

Un gran numero de estudios demuestran una falta de supresién en la
secrecion de cortisol posterior a la administracion de dexametasona, un
glucocortidoice sintético, es decir, que estos pacientes presentan

hipercortisolemia cronico.
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En los ultimos 20 afos, en el estudio de la depresion se ha observado la
respuesta inmunolégica de los pacientes deprimidos, a través de la
observacion que la respuesta normal a la infeccion produce en el organismo

cambios fisioldgicos similares a los que ocurren en los pacientes deprimidos.

La respuesta a la infeccion produce cambios enddécrinos autonémico vy
conductuales mediados por factores solubles que son las citocinas pro-
inflamatorias, las principales son la IL-1a y IL-B, el factor de necrosis tumoral-
a (FNT- a) y la interleucina -6 (IL-6), principalmente el FNT-a y la IL-B. Estas
citocinas coordinan la respuesta inflamatoria local y sistémica ante los
patdbgenos, causando una respuesta que genera fiebre, nauseas,
disminucién del apetito, alteraciones en el suefo, pérdida del interés en el

ambiente social.®

En estudios con ratones a los que les fue inyectado IL-B o FNT- a
permanecen quietos con la postura encorvada y muestran poco o nulo
interés en su ambiente fisico y social a menos que sean estimulados y
muestran disminucién de la actividad motora, aislamiento social, reduccion
en la ingesta de alimentos, aumento del suefio y alteraciones cognitivas, e

incluso disminucion de la preferencia por soluciones dulces.’

En humanos, el trastorno depresivo mayor se desarrolla subitamente en una
tercera parte de los pacientes tratados con citocinas humanas recombinantes
como la IL-2 o FNT-a. También se ha encontrado que el trastorno es mas
prevalente en pacientes enfermos de condiciones que llevan a inflamacion
tales como las enfermedades cardiovasculares, diabetes de tipo 2 y artritis

reumatoide.2’6'1°’13’16‘26'28
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cancer por lo que su administracion ocasiona efectos secundarios

gastrointestinales, hematoloégicos, y neuropsiquiatricos tales como la
hipersomnia, alteraciones del suefio, irritabilidad, pérdida del apetito,
disminucién del peso, estado de animo decaido por lo que estos pacientes
desarrollan un cuadro depresivo.??8

Depresion como consecuencia de los mecanismos que regulan la

enfermedad.®

Factores de riesgo para Factores de riesgo para

enfermedades infamatorias trastornos del animo

Descompensacion

@ambios enla |::>presién clinica

funcion neuronal

Activacion cerebral de sefiales de
citocinas proinflamatorias

 — ﬁ
Infeccién citocinas L
o o Activacion del HHA
sistémica periféricas

Apetito reducido
Disminucion de la
actividad fisica y social
Deterioro del
aprendizaje y memoria
Alteraciones del
metabolismo y la
termorregulacion
Dolor

Fatiga
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Sin embargo la similitud entre la conducta de la enfermedad y la depresion
es solamente parcial, mientras que la enfermedad es una respuesta
adaptativa a la infeccion por patégenos y es completamente reversible una

vez que el patdégeno ha sido eliminado, esto no sucede en la depresion.
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La media de edad de inicio del trastorno depresivo mayor es de 40 afios y en
el 50% de los casos comienza entre los 20 y los 50 afios aunque estos datos
epidemioldgicos recientes sugieren que la coincidencia de esta enfermedad
estd aumentando en sujetos menores de 20 afios y también puede comenzar
en la infancia. Se ha demostrado una mayor prevalencia en personas sin

relaciones interpersonales estrechas o separadas.™

La prevalencia del trastorno depresivo mayor en los Estado Unidos es del
15% y hasta del 25% en pacientes hospitalizados. Una observacion casi
universal, independiente del pais o la cultura, es que el trastorno depresivo

mayor tiene el doble de prevalencia en mujeres que en hombres.™

Las mujeres presentan, en comparacion con los hombres, una mayor
probabilidad de desarrollar episodios de depresion mayor en algun momento

de su vida.™

La prevalencia de un mes del trastorno depresivo mayor es de 2.2%, y en
general para los trastornos del estado de animo es de 9.5%. lo que situa a
éstas enfermedades entre las que mas frecuentemente padecen las

personas.
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La principal caracteristica de un episodio depresivo mayor es que tiene una
duracion de por lo menos 2 semanas, durante el cual hay un estado de
animo deprimido o una pérdida de interés o placer en casi todas las
actividades que el individuo efectua. En los nifios y adolescentes el estado
de animo puede presentarse con irritabilidad en lugar de tristeza. Estos
sujetos deben experimentar por lo menos otros sintomas, como son,
cambios de apetito o peso, cambios del suefio y también de la actividad
psicomotora, con falta de energia; sentimientos de infravaloracion o culpa,
dificultad para pensar, concentrarse o tomar decisiones, y pensamientos
recurrentes de muerte e intentos suicidas. Para identificar la existencia de un
episodio depresivo mayor, el sintoma debe presentarse por primera vez o
haber empeorado claramente al compararlo con el estado del sujeto antes
del episodio. Los sintomas deben mantenerse la mayor parte del dia, durante
todos los dias, al menos 2 semanas continuas. Este episodio
obligatoriamente se acompana de un malestar clinico significativo o de
deterioro social, laboral o de otras areas importantes de la actividad de la
persona. Para algunas personas con un episodio leve, la actividad puede

parecer normal pero a costa de un esfuerzo muy importante.™

Es frecuente que un trastorno depresivo sea descrito por la persona con
sentimiento de tristeza, sin esperanza, desanimado, deprimido, o bien, esta
tristeza puede ser negada en un comienzo pero en cuanto al individuo se le
pregunta directamente comienza a llorar, otros pacientes reportan estar
ansiosos o sin sentimientos, o ponen énfasis en las quejas somaticas como
molestias o dolor fisico, en lugar de referir tristeza. Muchas personas
manifiestan alta irritabilidad, ira persistente, o bien responden a los

acontecimientos con arranques de ira, o insultando a los demas o con un
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adolescentes es mas comun un estado de animo irritable o inestable.™

La mayor parte del tiempo hay pérdida del interés y de la capacidad para
obtener placer en mayor o menor medida. Las personas refieren el
sentimiento de haber perdido el interés en sus aficiones o simplemente haber
dejado de disfrutar de las actividades que antes consideraban placenteras.

La familia suele notar el abandono de las aficiones o el aislamiento social.

Fig.15 Depresion.*’

En algunos sujetos hay una reduccion significativa de los niveles previos de
interés o de deseo sexual. Pueden sufrir trastornos alimentarios ya sea con
aumento o disminucion del apetito, aunque es mas frecuente que disminuya,
y en los casos donde existe el aumento, las personas tienen predileccién por
ciertas comidas (p.ej., dulces o hidratos de carbono), cuando las alteraciones
alimentarias se vuelven graves puede haber una pérdida o ganancia
significativa de peso, siendo ésta desproporcionada con el peso apropiado.
La alteracion del suefio mas relacionada a un episodio depresivo mayor es el

insomnio. >1%19:20:29
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Los Criterios Diagnésticos de Investigacion de la CIE-10 (Clasificacion
Internacional de Enfermedades-10) menciona diez sintomas a diferencia del
Manual Diagnéstico de los Trastornos Mentales (DSM-IV TR) en donde la
pérdida de autoestima constituye un sintoma diferente del sentimiento
inapropiado de culpabilidad. La CIE-10 contiene criterios diagndsticos
distintos para cada nivel de gravedad del episodio depresivo mayor: un
minimo de 4 de los 10 sintomas define el nivel leve; de 6 de 10 sintomas, el

nivel moderado, y de 8 de 10, el nivel grave.

Ademas, el algoritmo diagnéstico también es distinto, ya que la CIE-10
requiere la presencia de al menos 2 de los 3 sintomas siguientes: estado de
animo depresivo, pérdida del interés y pérdida de energia, para los episodios
depresivos de caracter leve y moderado, y los 3 sintomas para los episodios

graves.

La definicién de la CIE-10 de los episodios con sintomas psicéticos excluye

la presencia de sintomas de primer nivel y delirios extrafios.

» CRITERIOS PARA EL EPISODIO DEPRESIVO MAYOR

A. Presencia de cinco (0 mas) de los siguientes sintomas durante un
periodo de 2 semanas, que representan un cambio respecto a la
actividad previa; uno de los sintomas debe ser (1) estado de animo

depresivo o (2) pérdida de interés o de la capacidad para el placer.

Nota: no incluir los sintomas que son claramente debidos a enfermedad
médica o las ideas delirantes o alucinaciones no congruentes con el

estado de animo.
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segun lo indica el propio sujeto (p. €j., se siente triste o vacio) o a la
observacion realizada por otros (p.ej., llanto). Nota: en los nifios y
adolescentes el estado de animo puede ser irritable

(2) Disminucion acusada del interés o de la capacidad para el placer en

todas o casi todas las actividades, la mayor parte del dia casi cada dia
(segun refiere el propio sujeto u observan los demas)

(3) Pérdida importante de peso sin hacer régimen o aumento de peso (p.
€j., un cambio de mas del 5% del peso corporal en 1 mes), o pérdida o
aumento del apetito casi cada dia. Nota: en nifios hay que valorar el
fracaso en lograr los aumentos de peso esperados.

(4) Insomnio o hipersomnia casi cada dia

(5) Agitacién o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable
por los demas, no meras sensaciones de inquietud o de estar
enlentecido)

(6) Fatiga o pérdida de energia casi cada dia

(7) Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que
pueden ser delirantes) casi cada dia (no los simples autorreproches o
culpabilidad por el hecho de estar enfermo)

(8) Disminucion de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision,
casi cada dia (ya sea una atribucion subjetiva o una observacién
ajena)

(9) Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor a la muerte),
ideacion suicida recurrente sin un plan especifico o una tentativa de

suicidio o un plan especifico para suicidarse.
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B. Los sintomas no cumplen los criterios para un episodio mixto. (ver
anexo 1).

C. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro
social, laboral o de otras areas importantes de la actividad del
individuo.

D. Los sintomas no son debidos a los efectos fisioldgicos directos de una
sustancia (p. ej. Una droga, un medicamento) o una enfermedad
médica (p. ej. Hipotiroidismo).

E. Los sintomas no se explican mejor por la presencia de un duelo (p. €j.,
después de la pérdida de un ser querido), los sintomas persisten
durante mas de 2 meses 0 se caracterizan por una acusada
incapacidad funcional. Preocupaciones morbidas de inutilidad,

ideacion suicida, sintomas psicoticos o enlentecimiento psicomotor.
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Un episodio depresivo mayor debe distinguirse de un trastorno del estado de
animo debido a una enfermedad médica. Este Ultimo, se determina si la
alteracion del estado de animo se considera un efecto fisiolégico directo de
una enfermedad médica especifica, que se determina de acuerdo a la
historia clinica, los hallazgos de laboratorio o la exploracién fisica. Cuando
existe un episodio depresivo mayor y una enfermedad meédica, pero se
considera que los sintomas depresivos no son un efecto fisiolégico directo
de la enfermedad médica, entonces es un trastorno del estado de animo
primario (episodio depresivo mayor) y la enfermedad médica (infarto de
miocardio). Este seria el caso si el episodio depresivo mayor se considerara
una consecuencia psicoldgica directa de sufrir la enfermedad médica o si no
hay relacién etiolégica entre el episodio depresivo mayor y la enfermedad

médica.'®

Un trastorno de estado de animo inducido por sustancias se distingue del
episodio depresivo mayor porque una sustancia (ya sea droga,

medicamento, etc.) esta relacionada con la etiologia del estado de animo.

En las personas ancianas no es facil determinar los sintomas y existe
confusién pues presentan desorientacion, apatia, dificultades para lograr
concentrarse, asi como pérdida de la memoria que son sintomas similares
entre la demencia y el trastorno depresivo mayor. La diferencia radica que en
la demencia existe una historia de deterioro de las funciones cognoscitivas
mientras que en el paciente con un episodio depresivo es mas probable que
tenga un estado previo relativamente normal y un deterioro cognoscitivo

brusco asociado a la depresion.
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pueden ser dificiles de distinguir de los episodios maniacos con estado de

animo irritable o de los episodios mixtos. Esta distincion requiere una
evaluacion clinica exhaustiva de la presencia de sintomas maniacos. Si se
cumplen los criterios tanto para un episodio maniaco como para un episodio
depresivo mayor (exceptuando la duracidon de 2 semanas) casi cada dia
durante al menos un periodo de 1 semana, entonces se trata de un episodio

mixto."®

La distraccion y la baja tolerancia a la frustracion pueden darse tanto en un
trastorno por déficit de atencidén con hiperactividad como en un episodio
depresivo mayor, si se cumplen ambos criterios puede diagnosticarse ambos

trastornos.

Un episodio depresivo mayor que se presente en respuesta al estrés
psicosocial se distinguira de un trastorno adaptativo con estado de animo
depresivo puesto que éste ultimo no cumple con los criterios especificos del
trastorno depresivo mayor puesto que puede encontrarse que la causa
probable es un acontecimiento tal como la pérdida de un ser querido lo que
atribuye la depresion al duelo, si fuera el caso que se cumplieran los criterios
para el diagndstico, no es probable que los sintomas duren mas de 2 meses

0 que exista un deterioro funcional importante.'®

Finalmente se encuentran los periodos de tristeza que no deben ser
diagnosticados como un estado depresivo mayor a no ser que cumplan los
criterios de gravedad (cinco de entre nueve sintomas), duracion (la mayor
parte del dia casi cada dia durante al menos 2 semanas), y malestar o
deterioro clinicamente significativos. EIl diagndstico de trastorno depresivo

no especificado puede ser apropiado para los cuadros de estado de animo
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de duracién o gravedad.®

Se encuentra actualmente mucha contradiccion entre los distintos articulos
los cuales mencionan que la enfermedad es causante del trastorno depresivo

mayor.2,3,5,10,23
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La publicacién interdisciplinaria del Depression Guideline Panel (1993) y su
reciente actualizacion sobre nuevas farmacoterapias ha proporcionado las
guias para el tratamiento de la depresion. El tratamiento farmacoldgico ha
destacado a pesar de que la terapéutica electro convulsiva tiene una funcion
permanente para afrontar las formas graves de la enfermedad que

amenazan la vida o el delirio.?°

A pesar de la intensa investigacion los mecanismos de accién de varios
tratamientos farmacolégicos todavia no son entendidos; sin embargo, se cree
que la mayor parte implica efectos en dos monoaminas neurotransmisoras:

serotonina y norepinefrina.?

En 1950 se introdujo la reserpina, utilizada para el tratamiento de la
hipertension y la esquizofrenia, el cual, ocasionaba depresion en pacientes

con estos padecimientos, asi como en individuos sanos.

En anos posteriores se descubrié que el principal mecanismo de accion de la
reserpina era inhibir el almacenamiento de aminas neurotransmisoras, como
la serotonina y la norepinefrina, en las vesiculas de las terminaciones
nerviosas presinapticas. La reserpina causé depresion y agoto las reservas
de aminas neurotransmisoras. Lo que llevo a la idea de que la depresion esta
asociada con la disminucidén de la transmision sinaptica funcional

dependiente de aminas.

Un descubrimiento importante para la aplicaciéon de esta premisa; fue que,
aunque los efectos farmacolégicos de los antidepresivos, tanto triciclicos
como inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) eran rapidos, los efectos

clinicos requieren semanas para manifestarse.
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3.7.1 FARMACOLOGICO

Antidepresivos Triciclicos

Son llamados asi por el caracteristico nucleo de tres anillos, son muy
similares a las fenotiazinas, estas ultimas usadas como antihistaminicos con
propiedades sedantes, mas tarde como antipsicoticos, posteriormente la
observacion clinica los describié por sus propiedades antidepresivas. Estos

demuestran grados variables de selectividad para norepinefrina y serotonina.

Se absorben de manera incompleta y sufre metabolismo importante de
primer paso. Alta fijacién a proteinas y la liposolubilidad relativamente alta,
los volumenes de distribucion muy grandes. Se metabolizan por dos vias
principales: la transformacion del nucleo triciclico y la alteracion de la cadena

lateral alifatica.

Heterociclicos, farmacos de segunda y tercera generacién

Entre 1980 y 1996 se introdujeron varios farmacos heterociclicos conocidos
como segunda y tercera generacion o heterociclicos antidepresivos. Los
primeros retienen algunas de sus acciones antipsicoéticas y el antagonismo
del receptor dopamina. Los de tercera generacion a dosis terapéuticas se
comportan como un ISRS, produce leves a moderados aumentos de la
frecuencia cardiaca y presion arterial atribuibles a la inhibicion de la

recaptura de norepinefrina.
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Se pueden clasificar como hidrazidas, ejemplificadas por la fraccion C-N-N.
Al parecer las hidrazidas se combinan de manera irreversible con la enzima,
en tanto que el efecto de la tranilcipromina tiene una duracion de efecto
prolongado aun cando no se fije irreversiblemente. Se absorben con facilidad
a partir del aparato digestivo, la inhibicién de la MAO persiste aun después
de que estos farmacos ya no se detectan en el plasma. Por lo tanto, los
parametro farmacocinéticos convencionales (vida media y otros) no son muy
utiles para determinar la dosificacion. Es prudente asumir que el efecto
persistira de siete dias, a 2 o0 3 semanas, después de que se suspende el
medicamento. La IMAO- A (isoforma A) la aminooxidasa principalmente
responsable del metabolismo de la norepinefrina, serotonina y tiramina. La
IMAO-B es mas selectiva para la dopamina, los inhibidores irreversibles
bloquean ambas formas de la enzima. Estos tienen un riesgo muy grande de

ocasionar reacciones hipertensivas.

Tabla 1 Farmacodinamia de los diversos antidepresivos.™

Plasma- Volumen de Valores
Biodispo- | Fijaciona tica Metabolitos Distribucion | Terapéuticos
Farmaco nibilidad proteinas (horas) Activos (L/kg) plasmaticos
(ng/mL)
Amitriptilina 31a6l 82296 31a46 Nortriptilina 5a10 80a 200
total
Amoxapina Sd Sd 8 7, 8Hidroxi Sd Sd
Bupropidn 60 a 80 85 14a37 Hidrosi, treoidro 20a30 252100
Eritreohidro
Citalopram 51a93 70a80 23a75 Desmetilo 12a16 Sd
Clomipramina | Sd Sd 22 a84 | Desmetilo 7a20 240 a 700
Desipramina 60a70 73a90 14262 Hidroxi 22a59 >125
Doxepina 13 a 45 Sd 8a24 Desmetilo 9a33 30a150
Escitalopram | 80 56 27a59 | 5-desmetilo 12 sd
Fluoxetina 70 94 242396 | Norfluoxetina 12297 Sd
Fluvoxamina >90 77 7a63 Ninguno >5 Sd
Imipramina 29a77 76 a 95 9a24 Desipramina 15a30 >180 total
Maprotilina 66a 75 88 21a52 Desmetilo 15a28 200 a 300

60




Sd Sd 20a40 Desmetilo Sd Sd

Nefazodona 15a23 98 2a4 Hidroxi, m-cloro- Sd Sd
Feniolpiperazina

Nortriptilina 32a79 93a95 20a40 10-hidroxi 21a57 50a 150

Paroxetina 50 95 24 Ninguno 28a3l Sd

Protriptilina 77 a93 90a95 | 54a128 | Sd 19a57 70a170

Sertralina Sd 98 22 a 35 | Desmetilo 20 Sd

Trazodona Sd 98 4a9 m- Sd Sd
clorofenilpiperazina

Venlafaxina Sd 27a30 4a10 | O-desmetilo Sd sd

Sd= sin datos

Accion de los antidepresivos sobre las aminas biogénas

neurotransmisoras

Los antidepresivos bloquean la bomba de recaptura de aminas (norepinefrina
y serotonina), lo cual interrumpe la neurotransmisién de aminas en el sitio
receptor. Los IMAO bloquean la principal via de degradacion de los
neurotransmisores de amina lo que permite que se acumulen mas aminas en

reservas presinapticas y que sean liberadas mas.

Algunos de los antidepresivos de segunda generacion tienen efectos
similares sobre los neurotransmisores de amina, en tanto que otros tienen

efectos leves o minimos sobre la recaptura o la biotransformacion.
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Las dosis efectivas de los ISRS ocupan 80% de los sitios de recaptura de
serotonina. Los nuevos antidepresivos se pueden clasificar por su accién a
través de sus efectos serotoninérgicos y noradrenérgicos, con la posibilidad
de una funcion de la dopamina. Tienen una vida media mas corta y
diferentes potencias como inhibidores de las isoenzimas P450, carecen de
muchas de las toxicidades de los antidepresivos Triciclicos y heterociclicos.
La aceptacion por parte del paciente ha sido alta a pesar de los efectos
adversos como nauseas, disminucion de la libido e incluso disminucion de la

funcién sexual.

Una interaccion farmacodinamica importante de los ISRS con un IMAO, pues
ocasiona un aumento de la monoamina serotonina en la sinapsis, lo cual
provoca sindrome de serotonina, que es mortal e incluye hipertermia, rigidez
muscular, cambios rapidos del estado mental y de los signos vitales. Estos
farmacos no deben combinarse con anestésicos locales, especialmente

anestésicos que contengan vasoconstrictor.

Efectos receptores y postreceptores

En pruebas de actividad postsinaptica, la concentraciones de monofosfato de
adenosina ciclico (cCAMP) han disminuido constantemente a pesar de la
accién prolongada de los transmisores, ademas la cantidad de receptores 3
adrenérgicos postsinapticos muestra una disminucion cuantificable que sigue
la misma evolucidn temporal retrasada que la mejoria clinica en el paciente.
Por lo tanto, el incremento inicial de neurotransmisores que se observa con
algunos antidepresivos al parecer produce, con el tiempo, una disminucion

compensatoria de la actividad del receptor, es decir, regulacién a la baja de
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Ios receptores Estos cambios no suceden de manera consistente después

de ISRS, antagonistas de los receptores a, de los antagonistas de serotonina

mezclados.

Se ha enfatizado en que la transmisidén serotoninérgica aumentada, aun si es
medida por diversos mecanismos, pueda ser un efecto comun de duracién

prolongada de los antidepresivos.

El antagonismo selectivo del receptor de norepinefrina o serotonina puede
incrementar la serotonina extracelular debido a la manera compleja en la cual
estos neurotransmisores estan interregulados. Una hipotesis sostiene que la
estimulacién aumentada o la respuesta de los receptores posinapticos 5-

HT1A es, particularmente, importante en la accién de los antidepresivos.

Una de las terapéuticas mas interesantes ha sido reducir el aminoacido
precursor de la serotonina, el triptéfano, en la dieta y, en consecuencia, la
cantidad disponible del neurotransmisor en el cerebro, puesto que la
disponibilidad del triptéfano produce bajas concentraciones de triptéfano en
el plasma y, de manera aguda revierte las respuestas antidepresivas a los
ISRS, pero no a los inhibidores selectivos o de la recaptura de la
norepinefrina mezclada. Del mismo modo, la deplecion del aminoacido
precursor de la norepinefrina la tirosina, puede revertir los efectos
antidepresivos del inhibidor selectivo de la recaptura de norepinefrina,
desipramina. Por lo tanto se crea una hipotesis de que la serotonina
aumentada es necesaria para la accion antidepresiva de la serotonina, pero
no los inhibidores de la recaptura de la norepinefrina. Lo mismo parece

aplicarse a la norepinefrina y los inhibidores de la recaptura de norepinefrina.
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La dosis siempre se determina de manera empirica, dependiendo de la
aceptacion del paciente a los efectos adversos es el factor limitante comun.
Puede aparecer tolerancia a algunos de los efectos indeseables de modo
que el modelo usual del tratamiento ha sido iniciarlo con dosis pequefas, que
se incrementa a una dosis diaria predeterminada que alivie la depresion o
hasta la dosis maxima tolerada, se administran regularmente al principio del
dia, cuando se inicia el tratamiento, ya que de alguna manera tienden a la
estimulacién y pueden causar insomnio si se administran mas tarde.
Después de algunas semanas de administrar el farmaco; sin embargo,
cualquiera de los efectos debe desaparecer. Casi todos los medicamentos
antidepresivos tienen grados variables de efectos sedantes pues por eso es
mas recomendable que se administren al acostarse, y los efectos adversos

tienden a ser menos perceptibles si se administran mas tarde.

Tabla 2. Dosis diarias comunes de los antidepresivos.

Farmacos Dosis (mg)
Triciclicos
Amitriptilina 752200
Clomipramina 75a300
Doxepina 752200
Imipramina 752300
Nortrptilina 75a 150
Protriptilina 20a40
Trimipramina 75a 200
Segunda y tercera generacion
Amoxapina 150 a 300
Bupropion 200 a 400
Maprotilina 75 a 300
Mirtazapina 15a60
Nefazodona 200 a 600
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50 a 600
Venlafaxina 75a 225
IMAO
Fenelzina 45a75
Tranilcipromina 30a60
Inhibidores selectivos de la recaptura de
serotonina
Citalopram 20a 60
Escitalopram 10a30
Fluoxetina 10a 60
Fluvoxamina 100 a 300
Paroxetina 20a50
Sertralina 50a 200

Las dosis deberan estar contempladas en base a los efectos adversos que el

paciente sea capaz de tolerar.
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Triciclicos

Sedacidon (somnolencia, efectos aditivos con otros sedantes)
Simpaticomiméticos (temblor, insomnio)

Antimuscarinicos (vision borrosa, estrefimiento, retraso del inicio
de la miccidn, confusion)

Cardiovasculares (hipotensidn ortostatica, defectos en la
conduccion, arritmias)

Psiquiatricos (agravamiento de la psicosis, sindrome de supresion)
Neuroldgicos (convulsiones)

Metabolicoendocrinos (aumento de peso y trastornos sexuales)

IMAO

Trastornos del suefio, aumento de peso, hipotensidn postural,
trastornos sexuales (fenelzina), hipertension arterial( al
combinarla con la ingesta de vino tinto, quesos curados, y
chocolate)

Amoxapina

Similar a los Triciclicos con la adicién de algunos efectos
relacionados con los antipsicdticos

Maptrotilina

Similares a los Triciclicos, convulsiones relacionada con la dosis

Mirtazapina

Somnolencia, aumento del apetito, aumento de peso,
desvanecimiento

Trazodona,
nefazodona

Pereza, desvanecimiento, insomnio, nduseas, agitacion

Venlafaxina

Ndauseas, somnolencia, sudoracién, desvanecimiento, trastornos
sexuales, hipertension

Bupropidén

Desvanecimiento, sequedad de boca, sudoracion, temblor,
agravamiento de la psicosis, potencial para convulsiones en altas
dosis

Fluoxetina y otros ISRS

Sintomas gastrointestinales, disminucidn de la libido, disfuncién
sexual, ansiedad (aguda), insomnio, temblor
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Los pacientes con trastorno depresivo mayor, como parte de su
sintomatologia presentan tendencias suicidas, razén por la cual, en cada
caso en particular y dependiendo de la gravedad de este sintoma especifico,
el médico psiquiatra selecciona el medicamento antidepresivo que en caso
de intento suicida disminuya las probabilidades de que éste llegue a ser

concretado.

Tabla 4. Dosis limite de los antidepresivos.

Farmaco Dosis limite

Triciclicos 1.25 g 0 50 U de dosis de 25 mg

De segunda y tercera Menores de 11 g (convulsiones, cardiotoxicidad,

generacion neurotoxicidad)

IMAO Rara, (incluyen agitacion, delirio, excitacion neuromuscular,
convulsiones, hipertermia)

ISRS Benigna, 850 mg

El tratamiento del trastorno depresivo mayor, implica una atencion especifica
dependiendo de la gravedad de la sintomatologia del paciente, entre los
farmacos estudiados podemos encontrar una gama bastante amplia de
opciones para el tratamiento de este trastorno, la imipramina (Tofranil) que a
pesar de ser un farmaco antiguo continia siendo uno de los mejores
tratamientos para la depresion grave, los antidepresivos triciclicos mas
usados para este trastorno son la imipramina, amitriptilina, nortriptilina,

doxepina y clomipramina.
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Entre los Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) mas utilizados se

encuentran la isocarbonazida, fenelzina, tranilcipromina.

De los Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS), a la fecha
sigue siendo la fluoxetina (Prozac) la mas utilizada, al igual que la paroxetina,
sertralina, fluvoxamina, el citalopram, actualmente se han desarrollado
inhibidores combinados de la recaptacion de serotonina y noradrenalina
como la venlafaxina y un antagonista bloqueante del transporte de

serotonina, la nefazodona.

La dosis de cada medicamento pueden ser consultadas en las tablas

anteriores.
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Para algunos pacientes la psicoterapia puede ser un tratamiento de eleccion
ya que el paciente prefiere no tomar medicamentos o porque tiene problemas
personales que podrian verse beneficiadas con las intervenciones

psicoterapéuticas.

Estos tratamientos psicoterapéuticos se centran en ayudar al individuo a
identificar respuestas cognitivas negativas, remodelar patrones vy

reemplazarlos por esquemas cognitivos mas positivos o afirmativos.

La mayoria de las personas que han padecido de un episodio depresivo
buscan ser escuchados, muchos no son capaces de reconocer las causas
por las cuales no tienen el control de su vida, y la psicoterapia les brinda la
opcion de resolver y entender estas causas, lo ideal es la combinacién de la

psicoterapia y la psicofarmacologia.

Existen diferentes tipos de terapias que varian segun el tiempo y el papel del
terapeuta, las cuales solo seran mencionadas por fines practicos, las que son
la terapia cognitiva, interpersonal, conductual, con orientacion psicoanalitica

y terapia familiar.
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En cuanto al manejo odontolégico del paciente con trastorno depresivo
mayor podemos mencionar que durante la practica se van a presentar
alteraciones especificas relacionadas en cuanto a la fisiologia del paciente

como con su estado emocional y conductual.

Es bien sabido que la mayor parte de los trastornos psicolégicos tienden a
alterar los habitos de higiene, ademas el consumo de medicamentos
antidepresivos tienen repercusiones en la cavidad oral, facilitando la
aparicion de infecciones oportunistas o bien hipersalivacion o hiposalivacion,

dando como resultado alteraciones de los tejidos blandos.

Fig. 16. Cepillado traumatico.>®
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Fig. 17. Lesién de las mucosas.?’

La queratosis friccional consiste en un aumento del espesor y de la
consistencia de la capa superficial de la epidermis, su etiologia procede de
factores traumaticos (prétesis mal ajustadas, habitos de irritacion cronicos,
mordeduras, cepillado dental exagerado). Las automordeduras suelen ser

comunes.

Fig.18. Paciente con excesivo desgaste a consecuencia de cepillado

excesivo y traumatico con instrumento de madera y un abrasivo fuerte.?’
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EI mordlsqueo de carrillo es una leucoqueratosis que se encuentra dentro de

las hiperqueratosis friccionales, se sabe que no hay predilecciéon en cuanto a

edad y a sexo.

Estos pacientes suelen presentar problemas de nutricidén, ya sea por su nivel
socioeconoémico o0 por la recurrencia de cuadros psicéticos, situacion que
conlleva a la inmunodepresion. Entre los factores locales encontramos
irritacion crénica de varios tipos: traumatismos como los quimicos, los

térmicos y los bacterianos.

Algunos pacientes evitan tomar sus medicamentos; o bien, los retienen en la
boca, lo cual tiene implicaciones psicologicas, esto ocasiona que presenten

una lesion quimica frecuente.

Las lesiones clinicas pueden ser desde una pequefa placa de
hiperqueratosis, hasta una amplia lesion hiperqueratdsica, no se presenta
dolor, aunque cuando la lesion se fisura se vuelve dolorosa y puede
transformarse en maligna. La lesion es blanco-amarillenta y puede verse

afectada cualquier zona de la mucosa.

Los pacientes tienden a presentar cuadros de debilidad general, por la falta
de nutricion adecuada o porque sus mecanismos de defensa se encuentran
disminuidos, ya sea por una desnutricibn previa o por alguna otra
enfermedad sistémica para la que requieran de tratamiento con antibiéticos

por tiempo prolongado.®

También es comun que presenten mala higiene bucal, por lo que tienden a
perder comunmente piezas dentales, bruxismo, o que ocasiona una

constante succion o bien automordidas, son frecuentes las lesiones cariosas
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maloclusiones y una mala masticacion que favorece la reduccion de

minerales y vitaminas, sustancias que favorecen las mucosas epiteliales.

Fig.19. desgaste por bruxismo.?’

Las ulceras traumaticas se pueden definir como consecuencia de cualquier
traumatismo que afecta la mucosa oral, se pueden encontrar en la lengua,
los carrillos o los labios. También pueden ser ocasionadas por iatrogenias
como la lesidn ocasionada por la fresa durante la intervencion odontoldgica,
en lo que hay que tener especial cuidado, pues el paciente se encuentra
ansioso y puede presentar movimientos bruscos relacionados con la
ansiedad; o bien, presentar conductas como tabaquismo u alcoholismo
asociados también al estrés, pero principalmente a la depresion y con sus
respectivas consecuencias orales, causadas por el aumento de la
temperatura, cambios de pH que irritan constantemente la mucosa bucal
causando cambios hiperplasicos y /o hipertréficos; el intercambio gaseoso y
la temperatura que produce el cigarro dan como consecuencia resequedad
constante en la superficie de la mucosa bucal que puede estar asociada con

la aparicion de alteraciones en la lengua.®®
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cavidad oral, por muy simples que parezcan, pueden desarrollar cancer

bucal.
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El paciente con un trastorno depresivo mayor tiene dificultades para
interactuar en el medio bio-psico-social en el que tiene que desenvolverse, el
cirujano dentista, tiene la responsabilidad de reconocer al paciente con este
trastorno, para asi identificar la sintomatologia que presenta, y efectuar su
diagndstico para brindar la atencion adecuada; aun, si el paciente nos refiere
padecer esta enfermedad, puesto que los medicamentos antidepresivos que
estos consumen tienen interacciones con los anestésicos locales y algunos
medicamentos que suelen usarse en el consultorio, asi como repercusiones
bucales de importancia, como enfermedad periodontal, pero principalmente
lesiones de tipo traumatico generadas por estados ansiosos que pueden ser

previos al episodio depresivo.

Para obtener mejorias notables, es importante la remision al especialista e
interactuar con el paciente, ya que los estados depresivos imposibilitan al
paciente a cuidar de si mismo, y mucho menos el mantener una atencién
odontoldgica constante, puesto que es un trastorno incapacitante, el cual, el
sujeto en muchas ocasiones no es consciente de padecer. El trato al
paciente es fundamental, puesto que la hipersensibilidad emocional puede
ser malinterpretada por el paciente como un trato brusco o desconsiderado
por parte del cirujano dentista. Cabe destacar que esta enfermedad resulta
costosa, no solo por el elevado costo de los antidepresivos y la psicoterapia,
ya que el paciente durante un episodio depresivo puede perder su trabajo, su
circulo social, su salud, y el interés por su propia vida; por todo esto, la
relacion médico-paciente debe ser estrecha, ya que por la influencia que se
puede ejercer en esta profesion sobre otro ser humano es determinante para

contribuir a la motivacion y mejorar el estado de salud del paciente.
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