Tratamiento farmacologico de
la depresion: actualidades y
futuras direcciones

Eltrastorno depresivo mayor representa una de las principales
causas de discapacidad a nivel mundial. Su neurobiologfa es
compleja, e involucra factores genéticos, moleculares, neu-
rofisiolégicos y psicosociales. Las opciones de tratamiento
incluyen la psicoterapia, los psicofadrmacos, la terapia electro-
convulsiva, y la terapia magnética transcraneal y profunda. El
tratamiento farmacolégico disponible en la actualidad Unica-
mente alcanza tasas de respuesta y remisién sintomdatica mo-
destas. Los antidepresivos actuales, a pesar de sus distintos
mecanismos de accion, tienen como comun denominador
la regulacion de sistemas de neurotransmision monoami-
nérgica (serotonina, noradrenalina, dopamina), y comparten
similar eficacia. La eleccién del antidepresivo a utilizar debe
individualizarse y basarse en las caracteristicas sintomaticas
del cuadro depresivo, comorbilidades, efectos secundarios,
interacciones farmacoldgicas y disponibilidad. Por esta razon,
el médico debe conocer los perfiles farmacoldgicos de los
antidepresivos a profundidad. Los recientes avances en la in-
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vestigacion sobre la neurobiologfa de la depresién involucran
al sistema glutamatérgico como un contribuyente. A su vez, el
descubrimiento de los efectos antidepresivos de la ketamina,
un antagonista del receptor NMDA de glutamato, ha abierto
las puertas para el desarrollo de estrategias dirigidas a nuevos
blancos terapéuticos.

Depresion, antidepresivos, ketamina.

Major depressive disorder represents one of the main causes
of disability worldwide. Its neurobiology is complex, involving
genetic, molecular, neurophysiological and psychosocial fac-
tors. Treatment options include psychotherapy, psychotropic
medication, electroconvulsive therapy, and transcranial and
deep magnetic stimulation. Currently available medication
will only achieve modest response and remission rates. Current
antidepressants have the common characteristic of regulating
the monoaminergic neurotransmission systems (serotonin,
noradrenaline, dopamine), regardless of their different mech-
anisms of action, and share similar efficacy. The choice of
the antidepressant must be individualized and based on the
symptomatic characteristics of the depressive episode, co-
morbidities, side effects, pharmacological interactions, and
availability. For this reason, practitioners must be deeply fa-
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miliar with the pharmacological profiles of the antidepres-
sants. Recent advances in research on the neurobiology of
depression have involved the glutamatergic system as a con-
tributor. Also, the discovery of the antidepressant effects of
ketamine, a glutamatergic NMDA receptor antagonist, has
opened the doors to the development of strategies directed
to new therapeutic targets

Key words: Depression, antidepressants, ketamine.

INTRODUCCION

El trastorno depresivo mayor (TDM) es una condi-
cién debilitante caracterizada por sintomas afecti-
vos, cognitivos y somdticos que incluyen la presencia
de 4nimo bajo, anhedonia, alteraciones en el apetito
y peso, alteraciones en el suefo, agitacién o retardo
psicomotor, fatiga, ideas de minusvalia o culpa,
disminucién en la capacidad de concentracién, e
ideas de muerte o suicidas. La presencia de esta
sintomatologfa genera una importante disfuncién
a nivel social, ocupacional y de otras dreas de la
vida diaria'.

Actualmente, el TDM es uno de los principales
contribuyentes a los afios vividos con discapacidad
en el mundo?, de manera independiente y por su
gran asociacién con otras enfermedades como el
sobrepeso, la obesidad y la enfermedad cardiaca®*.
En México, se ha estimado que la prevalencia a
lo largo de la vida de cualquier trastorno afectivo
alcanza el 9.2% de la poblacién (TDM, distimia,
trastornos bipolares), con una mayor participacién
del TDMP. El hecho de encontrarse dentro de las
cinco principales causas de discapacidad a nivel
nacional resalta la transicién epidemiolégica répi-
da de México®. Ademds, es uno de los principales
factores de riesgo para muerte por suicidio, el cual
representa una de las primeras 5 causas de muerte
en sujetos de entre 15 y 34 afios en nuestro pais’.

El objetivo principal del tratamiento antidepre-
sivo, cualquiera que sea su modalidad, es lograr
la remisién total de los sintomas y permitir la re-
cuperacion de la funcionalidad de los pacientes®’.
Los tratamientos antidepresivos actuales tienen una
eficacia comprobada pero limitada, logrando tasas
de remisién de alrededor de 30% tras un paso de
tratamiento, 60% tras 2 pasos y subsecuentemente
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menor conforme se intentan mds estrategias tera-
péuticas, Gnicamente logrando una tasa de remisién
de 67% tras 4 pasos de tratamiento consecutivo'®'".

La presente revision pretende discutir brevemen-
te los conocimientos actuales sobre la neurobiologia
de la depresién, los tratamientos farmacoldgicos
disponibles en la actualidad, y finalmente algunos
avances de investigacién en futuros firmacos con
diversos mecanismos de accién.

NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

Los primeros acercamientos a las bases bioldgicas
del TDM surgieron a partir de los efectos depre-
sivos de firmacos antihipertensivos como la reser-
pina, la cual disminuye las monoaminas a nivel
cerebral (serotonina, noradrenalina, dopamina), asi
como de los efectos antidepresivos de los inhibido-
res de la monoaminooxidasa y los antidepresivos
triciclicos al aumentar la disponibilidad sindptica
de estos neurotransmisores. De esta manera, la hi-
pétesis monoaminérgica (deficiencia absoluta de
neurotransmisores mediadores de procesos afecti-
vos) parecia explicar el constructo de depresién y
constituyé un gran paso para el desarrollo de las si-
guientes terapéuticas farmacoldgicas. Sin embargo,
la deficiencia tnica de estos neurotransmisores no
explicaba de manera completa distintos fenémenos
observados en la clinica: la latencia desde el inicio
del tratamiento hasta la mejoria, el porcentaje de
pacientes que no presentan respuesta, y el hecho
de que la disminucién de las monoaminas a nivel
experimental no necesariamente produce sintomas
depresivos ni los aumenta, entre otros'*'4.

En la actualidad, los avances en investigacién
bédsica y clinica han permitido identificar distintos
grupos de factores que influyen en la presentacion,
evolucidn y respuesta al tratamiento del TDM. Estos
factores parecen interactuar de manera compleja,
lo que hace extremadamente dificil elaborar una
hipétesis que tome a todos en cuenta y que sea gene-
ralizable a cada paciente con diagnéstico de TDM.

La presentacién del TDM se ha vinculado con
variantes genéticas en los genes codificantes para
proteinas involucradas en la regulacién de las monoa-
minas (IVR3C1), sefializacién intracelular (GSK-3/5),
neurotransmision glutamatérgica (GRM3, GRIK4),
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serotoninérgica (SLC6A4), factores neurotréficos
(BDNF), ¢je hipotdlamo-hipéfisis-adrenal (FKBP5,
CRHRI), entre otras”. La heredabilidad del TDM
se ha calculado en 37%, lo que implica que dos
terceras partes de su patogenia debe explicarse por
otros factores distintos a la genética, probablemente
a través de la influencia ambiental en procesos epi-
genéticos'®. A nivel molecular, se han involucrado
factores de crecimiento (factor neurotréfico deri-
vado del cerebro [BDNF], factor de crecimiento
vascular endotelial [VEGF], y factor de crecimiento
parecido a la insulina 1 [IGF-1])", citocinas proin-
flamatorias (interleucina-1£3, interleucina-6 y factor
de necrosis tumoral-a)", y una disregulacién en el
eje hipotdlamo-hipéfisis-adrenal.

A nivel de neuroimagen funcional, la mayoria de
los estudios convergen en la actividad incrementada
de sistemas neurales que subyacen el procesamiento
emocional (amigdala y corteza prefrontal medial),
junto con la actividad disminuida en sistemas que
subyacen la regulacién emocional (corteza prefron-
tal dorsolateral)®.

Recientemente, se ha propuesto la desregulacién
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Figura 1. Factores que contribuyen
a la fisiopatologia de la depresion.

de la neurotransmisién glutamatérgica y GABAér-
gica como critica en la fisiopatologia del TDM, ba-
sado en estudios preclinicos y clinicos de medicién
de estos sistemas de neurotransmision a través de
modelos animales y estudios in vivo de pacientes
con espectroscopia por resonancia magnética y to-
mografia por emisién de positrones, entre otros'®.
La creciente investigacion en la neurobiologia
del TDM nos acerca a un entendimiento mds in-
tegral para el desarrollo de estrategias diagndsticas
y terapéuticas nuevas, aunque es claro que atn se
requiere un gran trabajo para la integracién de los
distintos eslabones. De alguna manera, podriamos
entender que el TDM resulta de una respuesta ma-
ladaptativa al estrés, mediada por distintos factores.
En la figura 1 se resumen los diferentes contribu-
yentes involucrados en la fisiopatologia del TDM.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

DE LA DEPRESION

El tratamiento antidepresivo farmacolégico se re-
serva para los episodios moderados a severos (y en
algunos casos especificos para los leves)””. Hasta el
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Efectos farmacoldgicos de los distintos grupos de antidepresivos y su traduccion clinica

vl sy e, Antidepresivo Ndusea, diarrea, boca seca
ISRS | Inhibicién de SERT fluvoxamina, paroxetina, 'aep ’ . P ! o e A
X . ansiolitico disfuncion sexual, ansiedad inicial
citalopram, escitalopram
Inhibicién de SERT y Venlafaxma,' Antidepresivo, C'efalea,'lnsqmnlo,' nausea, diarrea,
IRSN desvenlafaxina, T hiporexia, disfuncién sexual,
NAT . . . ansiolitico . .
duloxetina, milnacipran aumento de tension arterial
Boca seca, constipacion, ndusea,
IRND Inhibicién de NATy | Bupropion Antidepresivo, hiporexia, insomnio, cefalea,
DAT (anfebutamona) ansiolitico ansiedad, aumento de tension
arterial
Antidebresivo Hiporexia, insomnio, mareo,
ISRN | Inhibicion de NAT Reboxetina, atomoxetina ansioll'tFi)co ! ansiedad, boca seca, constipacion,
nausea, disfuncion sexual
AMT | Agonismo MT,/MT, Agomelatina Ant.lde,preswo, Nausea, mareo, somnolencia,
ansiolitico cefalea
. . Aumento de apetito, boca seca,
. . . Antidepresivo, i L
Aa, |Antagonismo a-2 Mirtazapina T constipacion, sedacion, mareo,
ansiolitico - .
hipotension
Inhibicién de SERT y Antidepresivo, ML, el vision e,
AIRS - Trazodona T S boca seca, constipacion, mareo,
antagonismo 5HT;a/ac ansiolitico, hipnético e o Y
sedacion, hipotension
Vision borrosa, constipacion,
Inhibicion de SERTy | Amitriptilina, Antidepresivo, al.’|mento .de apetltg, o S
ATC L < . . A nausea, diarrea, fatiga, sedacion,
NAT imipramina, desipramina | ansiolitico ) b
disfuncion sexual, aumento de
tension arterial
Inhibicion de SERT, Antidepresivo,
MM | agonista 5-HTa/10, | Vortioxetina procognitivo, Nausea, cefalea, mareo, boca seca
antagonista 5-HT; ansiolitico

AIRS: antagonista de serotonina e inhibidor de recaptura de serotonina; AMT: agonista de receptores de melatonina; ATC: anti-
depresivo triciclico; Aa2: antagonista de receptores a2 de noradrenalina; DAT: transportador de dopamina; IRND: inhibidor de
recaptura de noradrenalina y dopamina; IRSN: inhibidor de recaptura de serotonina y noradrenalina; ISRN: inhibidor selectivo de
recaptura de noradrenalina; ISRS: inhibidor selectivo de recaptura de serotonina; MM: antidepresivo multimodal; MT: receptor de
melatonina; NAT: transportador de noradrenalina; SERT: transportador de serotonina.

momento, la gran mayoria de los firmacos utiliza-
dos tienen un comin denominador: su accién sobre
el sistema monoaminérgico. Independientemente
de su mecanismo de accién, el resultado final es
la regulacién de alguno de los siguientes neuro-
transmisores: serotonina (5-HT), dopamina (DA),
noradrenalina (NA). El incremento de la disponibi-
lidad de neurotransmisores en la hendidura sindp-
tica permite la regulacion a la baja de los receptores
postsindpticos asi como su desensibilizacién, y estos
cambios adaptativos en los receptores resultan en
alteraciones en la expresién de determinados genes,
incluidos factores neurotréficos como el BDNF y
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por ende permiten la sinaptogénesis®. Los efectos
secundarios suelen presentarse dentro de los prime-
ros dias de iniciar un firmaco debido al aumento de
los neurotransmisores implicados, mientras que el
efecto clinico de mejoria en los sintomas depresivos
puede tardar de 2 a 4 semanas tras el inicio debido
a que requiere de estos cambios adaptativos en los
receptores®.

En general, la eficacia de los antidepresivos actua-
les es comparable entre ellos. Sin embargo, algunos
metaandlisis favorecen discretamente al escitalopram,
mirtazapina, sertralina y venlafaxina sobre otros, en
cuanto a respuesta’?*. A pesar de lo anterior, con la
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evidencia actual, las guias de tratamiento sugieren
que la decisién entre los distintos antidepresivos
debe basarse en las caracteristicas sintomdticas del
cuadro depresivo, comorbilidades, efectos secunda-
rios, interacciones farmacoldgicas y disponibilidad
en el medio. El tratamiento de un primer episodio
depresivo debe durar entre 6 y 12 meses posterior a la
remisién de los sintomas para evitar la recurrencia®.

Dichos medicamentos tienen un mecanismo de
accién antidepresiva primario, aunque en su mayo-
ria, poseen acciones farmacoldgicas secundarias a
través de su accién sobre distintos receptores, lo cual
se ve reflejado de manera clinica tanto en efectos
terapéuticos como en efectos adversos (tabla 1). A
continuacidn se discuten brevemente las caracteris-
ticas de los antidepresivos de uso comun.

Inhibidores selectivos de la recaptura

de serotonina (ISRS)

En la década de los 80 aparecié en el mercado el pri-
mer ISRS que revolucionaria el tratamiento farma-
colégico del TDM, la fluoxetina'?. El mecanismo de
accién comun de este grupo de antidepresivos es la
inhibicién del transportador de serotonina (SERT),
que en condiciones normales reintroduce la seroto-
nina sindptica a la neurona para ser reciclada. De

esta manera, es libre de actuar en receptores postsi-
ndpticos y en autorreceptores 5-HT1A, provocando
los cambios descritos previamente®®. Actualmen-
te se encuentran disponibles 6 ISRS (fluoxetina,
sertralina, paroxetina, fluvoxamina, citalopram y
escitalopram), los cuales comparten el mecanismo
de bloqueo en SERT, aunque difieren en su accién
secundaria sobre otros receptores, otorgdndoles dis-
cretas diferencias en sus efectos clinicos terapéuticos
y secundarios®.

Inhibidores de recaptura de serotonina

y noradrenalina (IRSN)

Adicional al bloqueo de SERT de los ISRS, los IRSN
bloquean el transportador de noradrenalina (NAT),
razén por la cual son conocidos como antidepre-
sivos “duales”. Esto no sélo incrementa las con-
centraciones sindpticas de 5-HT y NA, sino que
también aumenta las concentraciones de DA a nivel
de corteza prefrontal, ya que en esta regién la DA
es recapturada por el NAT, y no por el transporta-
dor de dopamina (DAT)*. Los IRSN disponibles
en la actualidad son venlafaxina, desvenlafaxina,
duloxetina y milnacipran, cada uno comparte el
mecanismo descrito, pero con diferencias sutiles
sefialadas en la tabla 1.
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Independientemente del mecanismo

de acciéon del tratamiento antidepresivo
farmacoldgico, el resultado es la regulacion de
alguno de laserotonina (5-HT), la dopamina
(DA) o la noradrenalina (NA). El incremento de
la disponibilidad de neurotransmisores en la
hendidura sindptica permite regular a la baja
los receptores postsinapticos, asi como su
desensibilizacién, y estos cambios adaptativos
en los receptores resultan en alteraciones en
la expresion de determinados genes, incluidos
factores neurotréficos como el BDNF y por
ende permiten la sinaptogénesis.

Inhibidores de la recaptura de noradrenalina
y dopamina (IRND)

Este tipo de antidepresivos ejerce su accién a través
de la inhibicién del NAT y DAT, lo que incrementa
las concentraciones sindpticas de NA y DA. Su ac-
cién sobre DA le otorga propiedades antidepresivas
activantes o estimulantes, mientras que al no actuar
directamente sobre 5-HT carece de efectos adversos
relacionados como la disfuncién sexual®. El Gnico
firmaco disponible de este grupo es el bupropién
o anfebutamona.

Inhibidores selectivos de recaptura

de noradrenalina (ISRN)

Como su nombre lo indica, los ISRN bloquean el
NAT, provocando mayor disponibilidad sindptica
de NA general, y de DA a nivel de corteza prefron-
tal. Su uso clinico como antidepresivos actualmente
es controversial, y principalmente se indican como
tratamiento del trastorno por déficit de atencién con
hiperactividad®’. Estos fdrmacos son la reboxetina
y la atomoxetina.

Agonistas de melatonina

Existe evidencia de que la presencia del TDM pro-
voca numerosas alteraciones en las fases del sueno
y en la secrecion de factores asociados a ciclos cir-
cadianos, incluidos el BDNF. El mecanismo de
accién de los antidepresivos desarrollados con este
principio es, entonces, el agonismo de receptores de
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melatonina 1y 2 (MT; y MT)). Adicionalmente, la
agomelatina es un antagonista del receptor 5-HT ¢,
agregando propiedades antidepresivas®.

Antagonistas alfa-2

El mecanismo de accién de este grupo de antidepre-
sivos es el bloqueo de autorreceptores y heterorrecep-
tores 0> noradrenérgicos. En condiciones fisioldgicas,
la activacién de este receptor evita la liberacién de no-
radrenalina y serotonina, por lo que al antagonizarlo
con estos firmacos, se produce un efecto similar al de
los IRSN: liberacién tanto de NA como de 5-HT?.
Los principales representantes de este grupo farma-
colégico son la mirtazapina y mianserina.

Inhibidores de recaptura de serotonina

y antagonistas serotoninérgicos

La trazodona es un firmaco con multiples meca-
nismos de accién antidepresiva. Al igual que otros
ISRS, bloquea el SERT, aumentando la disponibili-
dad de 5-HT en la hendidura sindptica. Sin embar-
go, también actdia como antagonista de receptores
5-HT,4y 5-HT,c, lo cual le otorga otro mecanismo
antidepresivo.

Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAO)
Este grupo de fdrmacos fue el primero en aparecer
como antidepresivo, a pesar de que su descubrimien-
to fue producto de serendipia. El primer IMAO, la
iproniazida, fue originalmente desarrollado como
un tratamiento para la tuberculosis, observdndose
ademds que tenfa propiedades antidepresivas en los
pacientes que lo recibfan'®. Subsecuentemente se de-
sarrollaron otros IMAO con distintas propiedades
farmacoldgicas en relacién a su reversibilidad y al
subtipo de enzima que inhiben (selegilina, fenelzina,
tranilcipromina). Existen 2 subtipos de MAO (A'y
B), los cuales metabolizan distintos sustratos. De
interés antidepresivo, la enzima MAO-A metaboliza
5-HT, NA, DAy tiramina, por lo que al inhibir su
accién, aumentan sus concentraciones disponibles.
A pesar de su comprobada eficacia como antide-
presivos, han caido en desuso por sus potenciales
interacciones farmacoldgicas con agentes simpato-
miméticos, anestésicos, agentes serotoninérgicos,
triciclicos y algunos opidceos. De igual manera,



dietas altas en tiramina en conjunto con un trata-
miento con IMAOQ, tienen el potencial de ocasionar
crisis hipertensivas®. A pesar de esto, no deben ser
descartados como antidepresivos eficaces en ciertos
tipos de depresion, siempre y cuando el clinico ten-
ga en mente las interacciones mencionadas.

Antidepresivos triciclicos (ATC)

Tras el descubrimiento de la clorpromazina como
tratamiento antipsicético para pacientes con esqui-
zofrenia, el desarrollo de nuevas moléculas similares
en cuanto a su estructura quimica (tres anillos de
benzeno) permiti6 la aparicién de la imipramina
como el primer antidepresivo de este grupo'?. Poste-
riormente aparecieron la desipramina, maprotilina,
nortriptilina, amitriptilina y clomipramina. Los
ATC, al igual que los IRSN o duales, bloquean la
recaptura de serotonina y noradrenalina. Sin embar-
go, los ATC ademds tienen acciones farmacoldgicas
de relevancia sobre receptores Hi histaminérgicos,
ou adrenérgicos y canales de sodio sensibles a vol-
taje, lo que ocasiona efectos secundarios frecuentes
y en ocasiones poco tolerados®.

Antidepresivos multimodales

De reciente introduccién a la terapéutica psiquid-
trica, estos fdrmacos ejercen su efecto antidepresi-
vo a través de una combinacién de multiples me-
canismos de accién: inhibicién de SERT, DAT y
NET, agonismo de receptores 5-HT14 y SHT g0,
antagonismo de 5-HT; y 5-HT3;. Entre ellos, se
encuentra la vortioxetina, la cual ademds de su efecto
antidepresivo, promete mejorar los sintomas cog-
nitivos del TDM con un perfil mds tolerable de
efectos adversos?.

TRATAMIENTOS NO FARMACOLOGICOS DE
LA DEPRESION

En la presente revisién se discuten los tratamien-
tos farmacolégicos del TDM. Sin embargo, cabe
mencionar que, ademds de estos, existen otras es-
trategias terapéuticas que pueden considerar en el
tratamiento del TDM. Estas incluyen la psicote-
rapia, la terapia electroconvulsiva, la estimulacién
magnética transcraneal y la estimulacién magnética
profunda, entre otras.

R. Pérez Esparza

Algunos metaanalisis favorecen
discretamente al escitalopram, mirtazapina,
sertralina y venlafaxina sobre otros, en cuanto
a respuesta. Con la evidencia actual, las guias
de tratamiento sugieren que la decision
entre los distintos antidepresivos debe
basarse en las caracteristicas sintomaticas del
cuadro depresivo, comorbilidades, efectos
secundarios, interacciones farmacolégicas

y disponibilidad en el medio. El tratamiento
de un primer episodio depresivo debe durar
entre 6 y 12 meses posterior a la remisién de
los sintomas para evitar la recurrencia.

FUTURAS DIRECCIONES EN EL
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DEL TDM
Como se ha discutido anteriormente, el abordaje
médico del TDM se ha limitado a la modificacién
y regulacién de la neurotransmisién mediada por
monoaminas. Los tratamientos antidepresivos far-
macoldgicos actuales tienen algunas limitaciones.
En primer lugar, existe una latencia en el inicio de la
mejoria temprana clinica de alrededor de 2-4 sema-
nas”, lo cual resulta importante al conocer el gra-
do de disfuncién que ocasiona este trastorno” y en
casos especiales en donde se requieren efectos mds
rapidos (p. ¢j., riesgo suicida). En segundo lugar,
las tasas de remisién sintomdtica obtenidas con los
antidepresivos actuales son modestas, inicamente
con un 67% de los pacientes lograndola tras 4 pasos
de tratamiento consecutivos'. En tercer lugar, el
papel que juegan otros sistemas de neurotransmi-
sores como el glutamatérgico y el GABAérgico en
la fisiopatologia de la depresién ha sido consisten-
temente evidenciado®®, requiriendo una traduccién
en la terapéutica.

KETAMINA COMO ANTIDEPRESIVO:

UN EJEMPLO DE NUEVOS BLANCOS
TERAPEUTICOS

Hace mds de 15 afios se publicé el primer ensayo
clinico controlado que mostré, como prueba de
concepto, la disminucién rdpida y significativa en
la sintomatologia depresiva tras la administracién
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Figura 2. Mecanismo de accion antidepresiva de la ketamina

La ketamina bloquea el receptor de glutamato NMDA presinaptico, lo que permite mayor liberacion de glutamato que
actuard en receptores AMPA. Tras actuar en AMPA, la despolarizacion celular ocasiona mayor entrada de calcio a través
de los canales de calcio dependientes de voltaje (CCa?*DV), permitiendo la exocitosis de factor de crecimiento derivado
del cerebro (BDNF). EI BDNF activa receptores TrkB y, por ende, vias de sefializacion rio abajo (PI3K-Akt, MEK/Erk1/2), las
cuales activan posteriormente al complejo mTOR. El resultado final de las cascadas de sefalizacion produce un aumen-
to en la traduccién de proteinas sinapticas y de BDNF, responsables de la sinaptogénesis y efectos antidepresivos. Las
flechas representan facilitacién, mientras que las lineas con terminaciones planas representan inhibicion.

de ketamina, un firmaco que modifica la neuro-
transmisién del Glutamato®.

El mecanismo de accién antidepresiva propuesto
para este fairmaco, es el antagonismo de recepto-
res tipo NMDA de glutamato. De esta manera, la
accién de este neurotransmisor se desvia a la ac-
tivacién de receptores del tipo AMPA, activando
vias de sefalizacién relacionadas con la diana de
rapamicina en células de mamifero (mTOR, por
sus siglas en inglés), cinasa del receptor de tropo-
miosina (TrkB), inhibiendo la cinasa del factor de
elongacién eucariético 2 (eEF2K) y la cinasa de la
sintetasa de glicégeno 3 (GSK-3), y activando ca-
nales de calcio dependientes de voltaje. El resultado
neto de estos mecanismos, es la mayor produccién
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de proteinas sindpticas (sinapsina I, proteina aso-
ciada a citoesqueleto o Arc, proteina de densidad
postsindptica 95 o PSD95, y la subunidad GluR1
del receptor AMPA), asi como la liberacién de ma-
yores cantidades de BDNF, contribuyendo por ende
a la sinaptogénesis®® (figura 2).

Los metaandlisis de la eficacia de la ketamina
como tratamiento antidepresivo muestran superio-
ridad al placebo en pacientes con TDM resistente
a tratamiento (es decir, que han recibido 2 0 mds
tratamientos sin obtener respuesta) tanto unipolar
como bipolar. La respuesta clinica inicia a los 40-60
minutos de la administracién, y se mantiene hasta
alrededor de 1 semana como monoterapia en inica
dosis. Los efectos adversos reportados son leves y



transitorios, con efectos disociativos, incremento en
la tensién arterial, ansiedad, confusién, que remiten
al finalizar la administracién. Igualmente, se ha
intentado el uso de dosis repetidas de ketamina,
con efectos similares” .

Los efectos clinicos rdpidos y sostenidos de la
ketamina abren la puerta para una nueva generacién
de tratamientos farmacolégicos dirigidos a sistemas
de neurotransmisién distintos a los monoaminér-
gicos y la posibilidad de utilizarse en situaciones
de emergencia psiquidtrica®. Inclusive, su eficacia
en una subpoblacién de pacientes resistentes a tra-
tamiento permitirfa mejorar la calidad de vida y
disminuir la carga por discapacidad que produce
el TDM en estos sujetos. Sin embargo, atin que-
dan muchas incégnitas por resolver antes de poder
utilizarse en poblacién abierta: su seguridad en la
administracién repetida y crénica, la dosificacion
optima y vias de administracién, la extrapolacion
de los resultados a distintas poblaciones etdreas, la
administracién concomitante con antidepresivos
actuales, otros mecanismos de accién antidepresiva,
y la presencia de efectos adversos, entre otras.

CONCLUSIONES

El TDM es un padecimiento crénico y debilitante
y representa una de las principales causas de anos
vividos con discapacidad en el mundo®. Desde el
descubrimiento de las propiedades antidepresivas
de la iproniazida (un medicamento inicialmente
desarrollado para el tratamiento de la tuberculosis),
la mayoria de los antidepresivos contintian siendo
desarrollados con base en su accién en los sistemas
de neurotransmision monoaminérgico'?. Las tasas
de respuesta y remisién sintomdtica son evidentes,
aunque modestas, y hasta un tercio de los pacientes
no logrardn la remision tras multiples tratamien-
tos'®!. Los esfuerzos mds recientes en investigaciéon
acerca de la neurobiologia subyacente al constructo
clinico de la depresién, han permitido la expansién
de blancos terapéuticos, incluyendo actualmente al
sistema glutamatérgico. Los resultados de los ensayos
clinicos que involucran especificamente al antago-
nista del receptor NMDA de glutamato, ketamina,
prometen una revolucién psicofarmacolégica en la
terapéutica de los trastornos afectivos. ®
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