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Consideraciones generales

La depresién mayor constituye un grupo de trastornos que cursan con disminucion del estado
afectivo, que se evidencia por tristeza, y con anhedonia, una disminucién en la capacidad de
disfrute (CIE-10, 1993; DSM-IV, 1994). Para que la alteracion califique como un episodio
depresivo mayor debe tener un curso de al menos dos semanas. Si bien estas caracteristicas
son evidencias claras, la asociacidon con alteraciones neurovegetativas, tales como insomnio o
hipersomnio, hiporexia o hiperexia, agitacion o retardo psicomotriz, hacen que ya, desde el
punto de vista clinico, puedan existir varios tipos de sindromes afectivos dentro de la misma
clasificacion de un trastorno de depresion mayor.

La depresidn representa un verdadero problema de salud publica, tanto por la frecuencia
como por la gravedad de sus consecuencias. Se sefiala una prevalencia del 4.4 al 20% vy se
considera que sera la segunda causa de incapacidad para el afio 2020 (Bakish, 2001). Este
trastorno resulta en disminucidn de la calidad de vida, disminucién de la productividad
laboral, aumento del riesgo de suicidio y aumento de la susceptibilidad a desarrollar varias
patologias médicas. Sin embargo, es un trastorno subdiagnosticado y frecuentemente tratado
parcialmente o no tratado, de hecho, en un estudio reciente realizado con una poblacion de
73,402 sujetos en Canada se demostrd que existe una relacion entre la edad de aparicidén de
la depresion, la prevalencia y el tratamiento, y se indicé que los menores de 45 afos son los
mas afectados y los menos diagnosticados y tratados (Patten y col., 2001). En nuestro medio
no existen estudios epidemioldgicos que sefialen la frecuencia y el manejo de la depresion,
sin embargo la experiencia médica apunta a la elevada existencia de las manifestaciones de
depresion.

En varios estudios se ha sefialado que la depresidn se encuentra entre las tres principales
causas de morbilidad y mortalidad en el mundo occidental, ademas de las alteraciones
cardiovasculares y el cancer (Maddock y Pariante, 2001). Las situaciones estresantes
resultan en el desarrollo de depresion, ademas empeoran el prondstico de las enfermedades
cardiovasculares y la evolucion del cancer. Existe, también, una relacién entre el estrés
crénico y la supresion inmunoldgica, asi como entre el estrés agudo y la activacion o la
supresion inmunoldgicas (Maddock y Pariante, 2001). El estrés, constituido por situaciones o
condiciones amenazantes de origen externo o interno, resulta en la activacion de una via
neuronal transinaptica hasta la médula suprarrenal y de una via humoral a través del eje
hipotalamo-hipéfisis suprarrenal (HHS). Esta hiperfuncidn eleva la produccion de
catecolaminas medulares y ocasiona hipersecrecién de glucocorticoides y de citoquinas
proinflamatorias, lo que puede desencadenar depresion y alteraciones del sistema
inmunoldgico (ver Leonard, 2001). Entre las modificaciones inmunoldgicas relacionadas con
la depresion se encuentran la disminucion de células asesinas naturales y la alteracion en la
funcionalidad linfocitaria, entre otras. El tratamiento antidepresivo, ademas de recuperar o
mejorar la capacidad de retroalimentacion del eje HHS, disminuye la hipersecrecion de
citoquinas proinflamatorias que activan procesos centrales relacionados con la depresion y la
respuesta inmunoldgica. La cronicidad hace, por ejemplo, que las alteraciones en la
proliferacion de linfocitos sean mayores en la distimia, o depresién menor, que en la
depresidon mayor, ya que la primera tiene un curso de mas de dos afios, es insidiosa, de
menor gravedad y menos atendida (Zaharia y col., 2000). Las manifestaciones somaticas de
los trastornos depresivos son de elevada frecuencia y disminuyen notablemente el bienestar,
tales como la fatiga, el insomnio, los trastornos gastrointestinales y las mialgias (Nakao y
col., 2001), estos indicadores sefialan que otras manifestaciones internas pueden estar en
proceso y producir un verdadero deterioro a mediano plazo. En relacion a la depresion y
ciertas funciones inmunoldgicas, igualmente se ha sefalado que en estados depresivos puede
ocurrir aumento del contaje de células blancas y de la actividad inmunoldgica global, y



disminucién de la activacién por mitégenos, de la actividad de las células asesinas naturales
y disminucion o no del numero de linfocitos (Irwin, 1999).

Los neurocircuitos involucrados en los trastornos afectivos comprenden varios grupos
celulares del cerebro, entre los que destacan el rafe, el locus coeruleus y el area
ventrotegmental, con lo cual se encuentran involucradas las monoaminas serotonina (5HT),
noradrenalina y dopamina (ver Davis y col., 2002). Estos nulcleos cuentan con aferentes,
proyectan eferentes entre si y reciben influencia de varios neuromoduladores cerebrales, asi
como de citoquinas producidas a nivel central o periférico. A su vez el sistema inmunoldgico
se encuentra modulado por influencia nerviosa mediante la inervacion de los 6rganos
linfoides, por efectos hormonales ligados al eje HHS y por accidén directa de
neurotransmisores y neuromoduladores sobre receptores que se expresan en células del
sistema inmunoldgico (Urbina y col., 1999). De manera que los sistemas nervioso e
inmunoldgico se comunican con el medio externo y entre si en forma bidireccional. Entre los
marcadores del sistema nervioso presentes en células del sistema inmunoldgico tenemos,
receptores adrenérgicos, serotonérgicos, GABAérgicos, colinérgicos y peptidérgicos, asi como
la presencia del transportador de serotonina (Urbina y col., 1999).

Serotonina y linfocitos

Pacientes entre 18 y 60 afios con diagnostico de depresién mayor, asistentes a la Consulta
Externa del Centro de Salud Mental del Este o del Servicio de Psiquiatria del Hospital Vargas
de Caracas han sido evaluados de acuerdo a los criterios de la DSM-IV. El diagndstico se
corroboré mediante la Entrevista Estructurada del Eje I de la DSM-1V y fue validado por un
Psiquiatra experimentado. La severidad de la depresion se determind mediante la Escala de
Hamilton para Depresion (Hamilton, 1960) y el Inventario de Beck (Beck y col., 1961). Se
tomod una muestra de sangre venosa y se procedid al aislamiento de linfocitos mediante el
uso de gradientes de Fycoll/Hypaque. Los linfocitos se homogeneizaron para obtener una
preparacion de membranas o para la determinacién de serotonina en el sobrenadante. El
numero de transportadores se determindé mediante experimentos de ligadura con la sustancia
selectiva paroxetina[3H] (20 y 30 pacientes) y el nimero de receptores 5HT1A mediante la
union del agonista especifico DPAT[3H] (30 pacientes). Para la primera determinacién se
realizaron dos protocolos aislados, uno en el cual los pacientes recibieron fluoxetina, 20
mg/dia, y otro en el que recibieron mirtazapina, 30 mg/dia, por seis semanas. Hubo mejoria
clinica y por puntaje de escala e inventario en ambos grupos de pacientes. Las muestras de
sangre fueron tomadas antes de iniciar el tratamiento y seis semanas después de su inicio.

Los resultados indican que existe una disminucion del transportador de serotonina en los
linfocitos de pacientes con depresion mayor, tal como sucede en las plaquetas y se ha
indicado en algunos trabajos (Owens y Nemeroff, 1994). En el estudio en el que se utilizé la
mirtazapina como antidepresivo, también se observd una disminucion del nimero de
transportadores (P < 0.05) en la depresidon mayor antes de iniciar el tratamiento. La
administracién de ambos antidepresivos en cada caso produjo un incremento del nimero de
transportadores en los linfocitos (P < 0.05). Si bien la fluoxetina es un inhibidor selectivo de
la captacion de serotonina y aumenta la disponibilidad extracelular de serotonina, la
mirtazapina es un antidepresivo con un mecanismo de accion diferente, el cual resulta,
fundamentalmente, en el incremento en la disponibilidad de serotonina y de noradrenalina
por el antagonismo de los autorreceptores presinapticos (terminal noradrenérgico) y
heterorreceptores presinapticos alfa2-adrenérgicos (terminal serotonérgico) (ver Davis y col.,
2002). De alguna manera no dilucidada hasta el presente el tratamiento antidepresivo
ocasiona una modificacion en el nUmero de transportadores de serotonina en los linfocitos.
Esto podria significar una mayor entrada de serotonina al linfocito después del tratamiento y
por ende menor cantidad de moléculas para interactuar con los receptores serotonérgicos
que se expresan en este tipo celular. Estudios funcionales y de expresion genética del
transportador estan en curso y se realizan con el fin de profundizar en el conocimiento de los
mecanismos implicados en la modulacion del mismo y de la funcién linfocitaria posiblemente
modificada al mejorar el cuadro depresivo por la accidn de los medicamentos.
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Las concentraciones de serotonina se determinaron en el plasma rico y el pobre en
plaguetas, y en los linfocitos por cromatografia de alta resolucién con detector
electroquimico. No se encontraron diferencias significativas entre los controles y los
pacientes, sin embargo, el tratamiento por seis semanas con fluoxetina o con mirtazapina
produjo una disminucion significativa de los niveles de serotonina en el plasma y en los
linfocitos. La fluoxetina bloquea el transporte de serotonina hacia el linfocito y hace que ésta
sea mas susceptible al catabolismo y a la eliminacién, sin embargo, el mecanismo de accion
de la mirtazapina no podria explicar tan relativamente facil este resultado, de manera que
quizas por incremento en la liberacién al estar bloqueados los receptores alfa2-adrenérgicos,
la serotonina estaria igualmente mas expuesta a ser eliminada, sin embargo, no se sabria a
gué nivel ocurriria este suceso en la periferia. Las modificaciones en las concentraciones de
serotonina también podrian estar relacionadas con la funcién linfocitaria, y constituyen una
evidencia del lazo entre la mejoria clinica de la depresion y las modificaciones en el sistema
inmunoldgico, asi ocurran en forma paralela y coincidente.

En un tercer grupo de pacientes se determiné el nimero de los receptores serotonérgicos

5HT1A, presentes en la membrana linfocitaria (Aune y col., 1993). No se encontraron
modificaciones ni del nimero ni de la afinidad por el ligando utilizado.

Figura 3
Unién de DPAT[3H] a linfocitos (fmol/1 millén de células)
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El transportador de serotonina, ademas de ser blanco de accién de varias drogas
antidepresivas, se encuentra modificado en los linfocitos de pacientes con depresion mayor, y
podria estar regulado en el cerebro de estos pacientes. Aunque el gen que codifica para este
transportador en humanos es idéntico en cerebro y en plaquetas, existen polimorfismos
debidos a modificaciones posttraduccionales (Lesch y col., 1993) que ocasionarian diferencias
en la regulacién del nimero y la funcionalidad del transportador.



Las evidencias permiten concluir que:

1.- La depresidn es un trastorno frecuente que amerita atencién adecuada y oportuna por
expertos en el campo de otra manera el deterioro global del paciente seria inevitable.

2.- Existe una relacidn entre la aparicion y el mantenimiento de la depresidén con ciertos
parametros inmunoldgicos, ya sea paralela, bidireccional o ambas.

3.- El transportador de serotonina se encuentra disminuido en dos muestras independientes
de pacientes con depresidn mayor, lo cual podria resultar en una mayor cantidad de
serotonina perilinfocitaria en un momento dado.

4.- El tratamiento antidepresivo, tanto con fluoxetina como con mirtazapina, ademas de
producir mejoria clinica, incrementa el niUmero de transportadores de serotonina en los
linfocitos. Estudios de biologia molecular seran de utilidad en la comprensién de los
mecanismos involucrados.

5.- No se demostré modificacion de los niveles de serotonina en el plasma o en los linfocitos
de pacientes con depresidn mayor en relacidn con un grupo control, sin embargo, el
tratamiento con fluoxetina o con mirtazapina redujo los niveles circulantes e intralinfocitarios
de la misma. Se exploran las consecuencias funcionales de estas alteraciones.

6.- El nimero de los receptores 5HT1A en los linfocitos no se modifica en una muestra de
pacientes con depresidon mayor respecto al grupo control, sin embargo, se desconoce sobre la
transduccion celular mediada por su activacion y con consecuencias en la concentracion
intracelular de AMP ciclico, lo cual se encuentra en estudio.

7.- Las modificaciones sefialadas podrian resultar en alteraciones funcionales de los linfocitos
en los pacientes con depresién mayor antes y después del tratamiento antidepresivo, lo cual
amerita estudios con enfoques diferentes, tales como el cultivo de linfocitos en presencia del
neurotransmisor serotonina, por ejemplo.

8.- Las repercusiones estimadas ante estos hallazgos ameritan estudios a largo plazo que
comprendan otros receptores, otros neurotransmisores, segundos mensajeros, estudios en
cultivo, correlaciones con la severidad de la depresion, entre algunas consideraciones.
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