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1. RESUMEN

Introduccién: Los trastornos depresivos constituyen un problema psiquiatrico
muy importante debido a la morbimortalidad asociada, siendo ademas
preocupante el elevado porcentaje de pacientes que no muestran una mejoria
clinica adecuada empleando las herramientas farmacolégicas de las que
disponemos actualmente. Por ello, resulta necesario conocer mejor los procesos
cerebrales implicados para descubrir nuevos biomarcadores y desarrollar
mejores estrategias farmacoterapéuticas.

Objetivos: El objetivo principal de este trabajo ha sido revisar e identificar los
nuevos abordajes terapéuticos que se han propuesto en los ultimos afios para el
tratamiento del trastorno depresivo, analizando sus principales ventajas y
limitaciones en relacion a la farmacoterapia empleada en la clinica actualmente.
Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision bibliografica utilizando fuentes
de informacién y bases de datos cientificas (Pubmed, Google académico),
seleccionando un total de 53 articulos relacionados con la materia objeto de la
revision, conforme a criterios de inclusion y exclusion especificos.

Resultados: Entre los farmacos revisados, los antagonistas del receptor NMDA
(rapastinel o CERC-301) tienen como principal ventaja su rapidez de accion
antidepresiva, lo que permitiria salvar el periodo de latencia de los antidepresivos
actuales. De manera similar, los moduladores del receptor opioide (ALKS-5461)
son prometedores en el tratamiento de la depresion mayor, proporcionando
también un efecto antidepresivo mas rapido. Asimismo, las moléculas que
aumentan los nivel de BDNF a nivel cerebral constituyen un abordaje novedoso e
interesante de la terapia antidepresiva, especialmente en pacientes que
experimentan deterioro cognitivo asociado con la depresion. Y finalmente los
inhibidores triples de la recaptacion podrian mostrar ciertas ventajas respecto a
los ya empleados inhibidores selectivos y no selectivos de la recaptacion.
Conclusion: Conseguir farmacos con un inicio de accion mas rapido, mayor
eficacia y mejor perfil de seguridad constituye el principal objetivo en el
tratamiento de la depresivo mayor. A pesar de los nuevos farmacos que se estan
ensayando y de que estén mostrando perfiles farmacolégicos muy interesantes,

son necesarios mas estudios que aporten una mayor fiabilidad en los resultados.



2. INTRODUCCION

2.1 Epidemiologia, sintomatologia y criterios diagnésticos del

trastorno depresivo mayor

Los trastornos depresivos constituyen un importante problema psico-
patolégico debido a su elevada tasa de prevalencia en la poblacién general, su
repercusion sobre la calidad de vida del paciente y sobre la estructura familiar y
social, y a su papel como uno de los principales factores de riesgo de suicidio.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud' (OMS), la depresion afecta a unos
121 millones de personas en el mundo, de los que menos del 25% tienen acceso
a tratamientos efectivos. Ademas, la OMS advierte de que una de cada cinco
personas llegara a desarrollar un cuadro depresivo en su vida, aumentando este
numero si concurren otros factores de comorbilidad o situaciones de estrés.
Actualmente, la depresion es una de las principales causas de discapacidad, y
segun estimaciones de la OMS' en 2030 los trastornos depresivos se

convertiran en la primera causa de discapacidad en el mundo.

En Espana, la prevalencia del trastorno depresivo varia entre los estudios.
Las tasas oscilan entre el 5y el 13% y aumentan con la edad, siendo mayor en
los adolescentes con una proporcion de casi el doble en mujeres (19,9%) frente
a hombres (11%), teniendo una situacion similar en todas las Comunidades
Auténomas (Encuesta nacional de salud, ENS, 2006). Segun datos recogidos en
la “Estrategia de Salud Mental del Sistema Nacional de Salud”, Espana es el
pais europeo con la tasa mas alta de sintomas depresivos en poblacién de edad
avanzada. En el ano 2013 se registraron un total de 1.868.173 personas que
sufrieron la enfermedad. El aumento de esta incidencia en Espafa, y en Europa
en general, se debe a varios factores entre los que cabria destacar el incremento
de la edad media en la poblacion, el nivel de estrés que invade a nuestras

sociedades y el aumento de consumo de sustancias toxicas y farmacos?.

El manual diagndstico y estadistico de las enfermedades mentales publicado
por la Asociacion de Psiquiatria Americana (American Psychiatric Association,

APA), actualmente en su 52 edicion (DSM, V), establece una clasificacion de los



trastornos depresivos conforme a la sintomatologia que presente cada paciente,
pudiendo distinguir los siguientes:

- Trastorno de desregulaciéon destructiva del estado de animo,

- Trastorno de depresion mayor,

- Trastorno depresivo persistente (distimia),

- Trastorno disfoérico premenstrual,

- Trastorno depresivo inducido por una sustancia/medicamento,
- Trastorno depresivo debido a otra afeccion médica,

- Otro trastorno depresivo especificado,

- Otro trastorno depresivo no especificado.

Cabe destacar que en muchas ocasiones resulta dificil establecer la
autonomia diagnostica del trastorno depresivo, encontrando un elevado grado
de comorbilidad con otras entidades psicopatoldgicas. Frecuentemente, el
trastorno depresivo se asocia con trastornos de ansiedad, trastornos adictivos, y
con algunas enfermedades organicas cerebrales y sistémicas®4. También es
frecuente su asociacion con trastornos de la conducta alimentaria® y algunos
trastornos de la personalidad®. Ademas, es mas comun entre personas con
enfermedad fisica cronica y la relacion entre ambas es reciproca, ya que los
problemas fisicos pueden exacerbar la depresion y a su vez la depresion puede

afectar negativamente al curso de la patologia fisica’.

Centrandonos en el trastorno de depresion mayor, dada su mayor incidencia
y repercusiones clinicas en el paciente, es importante destacar los principales

criterios diagnosticos segun el DSM-V:

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han estado presentes durante el
mismo periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento
previo; al menos uno de los sintomas es (1) estado de animo deprimido o (2)
pérdida de interés o de placer.

1. Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias,
segun se desprende de la informacion subjetiva.
2. Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las

actividades, la mayor parte del dia, casi todos los dias.



3. Pérdida de peso significativa sin hacer dieta o ganancia de peso (por
ejemplo, un cambio de mas del 5% del peso corporal en un mes), o
disminucién o aumento del apetito casi todos los dias.

4. Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

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

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que
pueden ser delirantes) casi todos los dias (no sélo remordimiento o culpa
por estar enfermo).

8. Disminuciéon de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision,
casi todos los dias (ya sea una atribucion subjetiva o una observacion
ajena).

9. Pensamientos de muerte recurrentes (no sélo miedo a morir), ideas
suicidas recurrentes sin un plan determinado, intento de suicidio o un plan
especifico para llevarlo a cabo.

B. Los sintomas causan malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras areas importantes del funcionamiento.
C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o

de otra afeccidon médica.

2.2 Neurobiologia de la depresion

Los sintomas de los trastornos depresivos descritos anteriormente son la
ultima expresién de las alteraciones que se producen en los distintos niveles
fisiopatoldégicos causantes de la depresion. Durante afios, neurdlogos,
psiquiatras y neuropsicélogos se han dedicado a buscar cuales eran los
sustratos neuroanatdomicos de las funciones psicoldgicas y donde se localizaban
las areas y los centros que intervenian en la elaboracion de las funciones
psicoldgicas. Tanto las descripciones de casos de pacientes con lesiones
cerebrales en areas especificas presentes en la literatura médica desde inicios
del siglo XX, como las nuevas técnicas de neuroimagen (por ejemplo, la

Tomografia de emision de positrones -PET-) que permiten visualizar la



activacion de determinadas areas cerebrales cuando al sujeto se le somete a
tareas o estimulos estipulados, han aportado gran informacion, ayudando a
elucidar las regiones, circuitos y sistemas de neurotransmisién implicados en la

etiopatogenia de los trastornos depresivos?®.

En las décadas de los 60 y 70 se dedico un gran esfuerzo al estudio de los
aspectos extracelulares de la transmision sinaptica, ya que se creia que éste era
el sustrato principal de la fisiopatologia de los trastornos depresivos. Se
describieron alteraciones en los sistemas de neurotransmision (Figura 1),
principalmente de noradrenalina (NA), serotonina (5HT) y dopamina (DA), a la
par que se desarrollaban agentes terapéuticos que incidian a este nivel. Pero en
estos ultimos afnos se ha visto que la causa ultima de los trastornos depresivos
es mucho mas compleja que el simple hecho de una alteracién en la actividad de
los sistemas de neurotransmision. Se propuso que las monoaminas no tenian un
efecto directo sobre la regulacion del humor, sino que tenian un papel
fundamental en la modulacion de otros sistemas neurobioldgicos implicados en

la recuperacion de la depresion.

2.3 Principales mediadores de la depresion

Algunas de las areas cerebrales que tendrian una importante implicacion en
la depresion conforme a los estudios que se han llevado a cabo hasta la fecha, y
que se destacan aqui, serian la amigdala (AMY), la corteza cingulada anterior
(CCA), la corteza prefrontal (CPF) y el hipocampo (HIPP).

e La AMY es la estructura cerebral implicada en la formacion, el
almacenamiento y la modulaciéon de la memoria emocional asociada a
acontecimientos externos®. En pacientes con depresion se ha observado
un aumento mantenido de su actividad, especialmente en respuesta a
estimulos emocionales’®'", lo que en la practica clinica se puede traducir
en una hiperreactividad frente a estimulos neutros o negativos, que
aumenta la ansiedad. Sin embargo, hasta el momento no se ha podido

demostrar una alteracion volumétrica®2.



e La CCA parece estar implicada en el aprendizaje temprano y la resolucion
de problemas, asi como en funciones como la detecclén de errores,
tareas de anticipacion, motivacion, modulacion de respuestas
emocionales y consolidacion de recuerdos’®.

e La CPF participa en funciones ejecutivas, como la memoria operativa, la
toma de decisiones, la planificacién y el juicio, lo que podria explicar por
qué algunos pacientes con depresion encuentran dificultades en decidir
incluso asuntos triviales 45, La CPF ventro-medial recibe informacion
sensorial de la CPF orbital, asi como la relacionada con emocion negativa
de la amigdala, el Iébulo temporal medial y el nucleo accumbens.
Asimismo, se proyecta hacia el hipocampo, el diencéfalo y el tronco
encefalico, donde regula la respuesta neuroendocrina y autonémica, y la
modulacién del dolor™.

e El hipocampo es una estructura vital en la formacién y almacenamiento de
la memoria, en el control del aprendizaje y en la regulacion del eje
hipotalamico-hipofisiario-adrenal (HHA), encontrandose este ultimo
alterado en el trastorno depresivo'®'’. Ademas, los procesos de
neurogénesis que se producen en esta regién se ven significativamente
afectados en pacientes depresivos, y la mejoria clinica que se consigue
con los tratamientos farmacolégicos antidepresivos se suele asociar con

un aumento de la generacidén de nuevas neuronas.

Incidiendo en las alteraciones que se producen en el hipocampo, cabe
destacar que son un posible resultado de retroalimentacidén perjudicial que se
produce a través de la desregulacion neuroendocrina en el eje HHA. Un hallazgo
consistente en pacientes con trastornos depresivos es un alto nivel de la
hormona del estrés cortisol, que puede causar deterioro en la neuroplasticidad y
la resistencia celular'®. Ademas, la atrofia del hipocampo podria provocar una
mayor disfuncion neuroendocrina y, por lo tanto, un posible sistema de "fuga"'°.
De hecho, las comparaciones post-mortem de tejido cerebral en pacientes con
depresion y controles sanos de edad similar han mostrado una contraccion del
hipocampo en sujetos deprimidos que fue causada por una mayor densidad de

células neuronales y una reduccion significativa en neuropilos?°.



La hiperactividad hipotalamica en regiones como el nucleo paraventricular,
que se encarga de secretar el factor liberador de corticotropina y activar el eje
HHA, junto con la activacion de la amigdala, conducen a un aumento del tono
simpatico que promueve la liberacion de citoquinas de los macréfagos.
Sintomaticamente, el resultado del aumento de citoquinas pro-inflamatorias se
puede traducir en fatiga, pérdida de apetito y libido, asi como hipersensibilidad al
dolor?!. Las citoquinas pro-inflamatorias también pueden disminuir el soporte
neurotréfico y la neurotransmision de monoaminas que puede conducir a
apoptosis neuronal y dafo glial. Las células de la glia estan involucradas en una
intrincada interaccion con las neuronas en la que astroglia y microglia mantienen
la homeostasis del entorno neuronal mediante la modulacién de electrolitos,
neurotransmisores, citoquinas y factores neurotroficos??. Las neuronas
responden reciprocamente a la funcién glial a través de la sefalizacién de
neurotrofinas. El estrés, la depresion y la consiguiente desregulacién inmune
periférica conducen a la activacion de la microglia que luego contribuye a la
alteracion inmune existente mediante la liberacion adicional de citoquinas

inflamatorias?3.

Una parte integral del mantenimiento de las interacciones glia-neurona puede
estar mediada por el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF).
Involucrado en la neurogénesis, el BDNF es la neurotrofina primaria del
hipocampo. Como una proteina dimérica involucrada en el mantenimiento
celular, la plasticidad, el crecimiento y la muerte (apoptosis), el BDNF esta
estructuralmente relacionado con el factor de crecimiento nervioso y se
distribuye ampliamente por todo el cerebro?®. Cuando el BDNF interactiia con
receptores de tirosina quinasa (TRkB), promueve la resiliencia celular y la
potenciacion a largo plazo. Sin embargo, la forma precursora de BDNF (pro-
BDNF) también puede precipitar la reduccion en las espinas dendriticas y la
muerte celular cuando se une con el receptor p75. Por lo tanto, dependiendo de
su expresion, BDNF puede podar las redes neuronales de una manera
dependiente de la actividad que esta regulada por diversos neurotransmisores
(glutamato, GABA, 5-HT, noradrenalina (NA), acetilcolina, dopamina vy

hormonas)?6.
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Figura 1: Circuitos, regiones cerebrales y moléculas implicadas en la fisiopatologia de la
depresidén. Los procesos moleculares se ven afectados por el estrés y la depresién. El estrés da
como resultado la liberacién de glucocorticoides, hormona liberadora de corticotropina (CRH) y
citoquinas pro-inflamatorias (TNF, IL-1, IL-6). En la depresién, la alteracion de la transmision de
serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) y dopamina (DA) afecta los circuitos de retroalimentacion
reguladores que "apagan" la respuesta al estrés. La hiperactividad simpatica contribuye a la
activacion inmune y la liberacidon de citoquinas pro-inflamatorias. Estas citoquinas ademas
interfieren con la sefializacion monoaminérgica y neurotréfica. También pueden disminuir la
sensibilidad del receptor central de corticosteroides, lo que lleva a la interrupcion del control de

retroalimentacion (Raison CL, et al., 2006).

El trastorno depresivo recurrente y cronico puede provocar atrofia posterior y
otras alteraciones en diversos circuitos cerebrales. A partir de esta hipdtesis, la
recuperacion y la remisién de los trastornos depresivos dependeria de una

reversion de estos procesos, como un aumento en los niveles de BDNF.

Complementando la hipotesis neurotrofica de la depresion, esta la teoria
monoaminérgica que postula que la depresidén esta asociada con niveles bajos
de monoaminas, particularmente, 5-HT y NA. Un estudio reciente que recopila
imagenes de pacientes con depresién no tratados encontré una alta densidad

del enzima monoaminooxidasa A (MAO-A), que metaboliza inespecificamente

10



estos neurotransmisores. En esta teoria actualizada, la pérdida de monoaminas
a largo plazo debido a esta mayor actividad degradativa daria como resultado la
expresion del trastorno depresivo?®. Las fibras ascendentes 5-HT y NE se
originan en nucleos del tronco encefalico (nucleos del rafe y locus ceruleo,
respectivamente) e inervan el sistema limbico, la corteza prefrontal y las
estructuras asociadas que intervienen en la regulacion del estado de animo. Las
vias descendentes se proyectan a través de la columna espinal dorsolateral y
son fundamentales en la regulacion del dolor?>3°. Por lo tanto, dependiendo de
las densidades especificas del transportador dentro de estas regiones, se
manifestaran varios sintomas depresivos (estado de animo, cognicién y dolor)

dentro del contexto de la reduccion general de los niveles de monoaminas?8.

2.4 Abordaje terapéutico de la depresion

La depresion es una patologia cronica, y como tal debe manejarse tanto
desde un punto de vista farmacoldgico como psicoterapéutico, para mantener un
buen estado de animo en el paciente que le permita tener una calidad de vida
adecuada. Numerosos estudios recientes han demostrado la conveniencia
indiscutible de mantener, después de la remision completa de los sintomas, un
nivel antidepresivo continuo por un periodo minimo de seis meses para aminorar
el riesgo de recaidas. El trabajo de muchos investigadores demostré una tasa de
recaidas del 50% en grupos mantenidos con placebo, mientras que grupos con
tratamiento antidepresivo de mantenimiento exhibié una tasa de recaida de solo
el 23%. En general, se recomienda mantener el antidepresivo utilizado durante
la fase aguda, a no ser que se sospeche de un trastorno bipolar; en estos casos
se sugiere utilizar algun estabilizador del animo, tales como el litio o el
divalproato de sodio. En relacion con el tiempo de mantenimiento de una
profilaxis medicamentosa, algunos investigadores sugieren insistir en ella
cuando se han comprobado por lo menos tres episodios depresivos ciertos. En
todos estos casos se recomienda mantener las mismas dosis utilizadas durante

la fase aguda.
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Los pacientes deprimidos, tratados o no, deben estar preparados para
enfrentarse a la posibilidad de recaidas. Una reducciéon de la frecuencia y
gravedad de las recidivas puede constituir un objetivo mas realista que la
prevencion completa de todo episodio posterior. Y por lo tanto, una intervencion

psicoterapéutica es importante para incrementar la tasa de éxito.

Para el tratamiento de los distintos subtipos de depresion existe una amplia
gama de farmacos desarrollados a partir de la década de 1950. En esa década
se puso de manifiesto que la iproniazida, farmaco pensado inicialmente como
tuberculostatico, inhibia la enzima monoaminooxidasa (MAO) y elevaba el
estado de animo®'. Poco después se estudia la imipramina, un compuesto
triciclico inspirado en la estructura de las fenotiazinas y concebido como
neuroléptico, en el que se encontré casualmente una accién antidepresiva. Estos
farmacos fueron los primeros representantes de los dos grandes grupos de
antidepresivos3':

e Antidepresivos ftriciclicos: bloquean en mayor o menor grado la

recaptacion de las aminas bidgenas NA y 5HT, destacando la imipramina
y la amitriptilina.

e Inhibidores de la MAO (IMAO): inhiben la accion del enzima MAO-A,

implicada en el metabolismo de monoaminas, teniendo como ejemplos

representativos la iproniazida o la fenelzina.

La gran mayoria de los antidepresivos que se utilizan en la clinica actualmente
modulan la funcién de los principales neurotransmisores implicados en el
trastorno depresivo (ISRS, noradrenalina y DA) a nivel del sistema nervioso
central. Sin embargo, siguen quedando muchas incognitas por resolver en
relacion con las modificaciones neurobiolégicas que subyacen a la mejoria del

estado de animo del paciente.
Entre los antidepresivos disponibles actualmente encontramos:

1. Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS): son los
que se recetan con mayor frecuencia, como el citalopram, escitalopram,

fluoxetina, paroxetina y sertralina. Los ISRS bloquean la recaptaciéon de 5
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3.

HT, logrando que haya mas 5-HT disponible en la hendidura sinaptica.
Los ISRS son denominados selectivos porque parecen afectar
principalmente al transportador de 5-HT y no al de otros
neurotransmisores. Los efectos secundarios mas frecuentes son los
relacionados con el aparato digestivo (nauseas, vomitos, diarreas), y
también son frecuentes cefaleas, nerviosismo e insomnio. Ademas, se
han descrito efectos extrapiramidales y disfunciones sexuales3?.
Inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO): Inhiben la accién catalizadora
de la monoaminooxidasa (lproniazida). El uso de la Iproniazida es
irreversible porque ejerce una accion inhibidora duradera (2 semanas).
Puede causar efectos secundarios graves como debilidad, vértigo, cefalea
y temblores®?. Cabe destacar que dentro de este grupo esta la
Moclobemida, IMAO reversible, por lo cual tiene menos reacciones
adversas.

Antidepresivos noveles de accion dual, inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina: entre estos farmacos se puede destacar la
venlafaxina, usada desde 1994, considerada como un potente inhibidor
de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, se usa generalmente en
combinacion con un ISRS o cuando el ISRS no es efectivo. Su accion
noradrenérgica puede provocar hiperactividad, inquietud e insomnio32.
Antidepresivos ciclicos que incluyen los tri- y los tetraciclicos: como
clomipramina, imipramina, amitriptiina y amoxapina. Es importante
solicitar electrocardiograma y estudios de presion arterial previos a su
administracion. Los efectos clinicos de estos medicamentos usualmente
no se ven antes de quince dias y la adherencia frecuentemente es
minada por los efectos anticolinérgicos (estrefiimiento, sequedad de boca,

dificultades de acomodacion visual, etc.), gastritis y aumento de peso3.

Los antidepresivos triciclicos han constituido durante mucho tiempo el

tratamiento mas usual de los distintos sindromes depresivos, fueran éstos
unipolares o bipolares, endégenos o reactivos, tipicos o atipicos y estuvieran
acompanados de otra sintomatologia ajena al nucleo del sindrome depresivo o

no. Si bien los antidepresivos triciclicos son muy utilizados, en la actualidad se
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tiende a iniciar el tratamiento con alguno de los ISRS, de acuerdo con la menor
incidencia de reacciones adversas que suelen presentar. La utilizacion del
triciclico suele representar una segunda opcion cuando la eficacia del inhibidor
de la recaptacion de serotonina ISRS no es suficiente. La eleccion del farmaco
debe hacerse, en cualquier caso, en funcién del cuadro clinico que se pretenda
tratar y también de la posible gravedad en cada situacidn concreta de los efectos
secundarios previsibles. Por ejemplo, la amitriptilina o la mianserina pueden ser
farmacos de eleccion cuando se quiere conseguir ademas un efecto sedante,
mientras que la viloxazina y la fluoxetina tienen un perfil estimulante. Las
cardiopatias o la hipertrofia prostatica representaran, entre otras,

contraindicaciones graves al uso de los triciclicos.

Los efectos adversos de los antidepresivos pueden llegar a manifestarse con
reacciones de cierta importancia hasta en el 5% de los pacientes3'. Varios
antidepresivos tienen acciones potentes sobre distintos receptores centrales o
periféricos, de donde derivan muchos de los efectos secundarios de estos
farmacos. Por eso, en general los que producen mas reacciones adversas son
los antidepresivos triciclicos, mientras que los ISRS y los nuevos antidepresivos

son mejor tolerados y tienen menos riesgo de intoxicacion®'.

A pesar de la eficacia que muestran los farmacos comercializados, es
destacable siempre la latencia antes de la aparicion de los efectos
antidepresivos (entre 2 y 4 semanas, aproximadamente), que se suma a la
existencia de un porcentaje variable de pacientes en los que no se consigue una
mejoria clinica adecuada considerandose resistentes al tratamiento. En algunos
casos concretos puede ser util recurrir a la combinacidn de farmacos
antidepresivos, pero en otros no se logra la remision de la sintomatologia desde
el punto de vista farmacolégico. Debido a esto, sigue siendo necesario mejorar
nuestro conocimiento acerca de las bases moleculares de la depresion, que nos
permita descubrir nuevas dianas de accion y, por tanto, nuevas herramientas
farmacoldgicas que logren salvar las limitaciones mencionadas y ademas tengan
un mejor perfil de seguridad. El presente trabajo trata de aportar informacién

novedosa sobre los nuevos abordajes farmacolégicos, haciendo especial
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hincapié en los aspectos de mejora y las limitaciones que todavia existen antes

de que puedan pasar a su uso en la clinica.
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3. OBJETIVOS

El objetivo general de este trabajo es realizar una revisién bibliografica sobre
las nuevas herramientas farmacoterapéuticas que se estan ensayando para la

mejora del tratamiento del trastorno depresivo.

Podemos desglosar el objetivo general en los siguientes cuatro objetivos

especificos:

= Evaluar la utilidad clinica de la modulacion del sistema glutamatérgico
con el objetivo de conseguir una menor latencia previa a la
instauracién del efecto antidepresivo.

= Revisar el perfil antidepresivo de farmacos que modulan el sistema
opioide.

» Analizar las ventajas derivadas del uso de los nuevos inhibidores
triples de la recaptacion de monoaminas (serotonina, noradrenalina y
dopamina).

= Valorar la potencial utilidad terapéutica de la modulacion de los
procesos de neurogénesis en areas clave como el hipocampo en el

tratamiento de la depresion.
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4. METODOLOGIA

En esta revisidon se realizd una busqueda bibliografica en la base de datos
Medline, mediante su buscador Pubmed, recogiendo los articulos publicados en
los ultimos 5 afos. La busqueda se realizé en inglés principalmente por ser el
idioma vehicular en la ciencia. Las palabras claves utilizadas para esta
busqueda fueron: glutamatergic system, opioidergic system, triple uptake
inhibitors, neurotrofins, antidepressants, treatment depression, cytokines. En la
figura 2 se muestra un ejemplo sobre cdmo se fueron planteando las busqueda a

través de la base de datos Pubmed.

Para saber si los resultados son satisfactorios se revisé primero el abstract
que nos permite saber acerca del contenido del articulo. Ademas, en cada una
de las paginas en la que aparece el listado de abstracts, hay un enlace
denominado “related articles” que sugiere articulos relacionados cuyos titulos

pueden ser sugerentes y derivar la busqueda.

Si ninguna referencia es adecuada repetimos la busqueda truncando el
término, utilizando los operadores boleanos “AND”, “OR” y “NOT” o bien
utilizando la base de datos MeSH. La ventaja de buscar en la base de datos
MeSH es que se puede ver los términos ordenados en una estructura jerarquica

a partir de 15 grandes categorias.

Los criterios de inclusion y exclusion para la seleccion de los articulos

incluidos en la revisién fueron los siguientes:

Criterios de inclusion:
e Articulos mas relevantes preferiblemente los publicados en los cinco
ultimos afnos.
e Articulos cuyo disefio sea revisiones sistematicas, meta-analisis,
pooled-analisis.
e Estudios realizados en humanos.
Criterios de exclusion:

¢ Resumenes de congresos, articulos de opinion y editoriales.
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e Articulos publicados sobre estudios de tipo caso-control o estudios
experimentales a nivel preclinico.

e Articulos con ausencia de abstract o a cuya version completa no se
puede acceder a través del acceso identificado de la UMH.

e Articulos que solo aparecen en |la Base de datos europea (EMBASE).

Pl-lblmed-_ﬁur PubMed -l depression AND farmacology Sall| Search |

US National Libeary of Medicine

National Institutes of Health Create R3S Create alert Advanced Help
Article types Format: Summary = Sort by: Most Recent = Per page: 20 - Send to~  Filters: Manaqe Filters
Clinical Trial
Review .
Customize .. Search results Results by year

Sbauailability Items: 1 to 20 of 107199 Page SFEIB0  Mexts | Lastes

= e 0 Showing results for depression AND pharmacology. Search instead for depression AND farmacology (2
Full text rems <

Download GSV

pubmed | [ Eunctional partnership between mGIu3 and mGIuS metabotropic glutamate receptors in the central

1. nervous system.

Reader commenis

Trending articles Di Menna L, Joffe ME, lacovelli L, Orlando R, Lindsley CW, Mairesse J, Gresséns P, Cannella M, Find related data =
Caraci F, Copani A, Bruno V, Battaglia G, Conn PJ, Nicoletti F Database:
Euklcation datss Neuropharmacology. 2017 Oct 24. pii: 50028-3908(17)30493-8. doi: 10.1016/.neuropharm.2017.10.026. [Epub ahead of
prinf]
10 years PMID: 28079283

Custom range...

] Improvement of icaritin on hematopoietic function in cyclophosphamide-induced myelosuppression

Species , ii i[it ii[il 5 -
Humans 2. mice
Other Animals Sun C, Yang J. Pan L. Guo N, Li B, Yac J, Wang M, Qi C, Zhang G, Liu Z. ("depressive disordexr"[MesH

Immunopharmacol Immunetoxicol. 2017 Oct 27:1-10. doi: 10.1080/08923973 2017 1392564 [Epub ahead of prini] Terms] OR ("depressive"[all
Clear al PMID: 29077519 Fields] AND "disorder"[all
. Fields]) OR "depressive
Show additional fiters [ Perinatal western-type diet and associated gestational weight gain alter postpartum maternal mood. | [4isorder” (A1l Fields]

3

Bolton JL, Wiley MG, Ryan B, Truong S, Strait M, Baker DC, Yang NY', llkayeva O, O'Connell TM

Qanrrh -

Figura 2: llustracion que ejemplifica la metodologia usada en la busqueda de la bibliografia para

este trabajo a través de la base de datos Pubmed.
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5. RESULTADOS

En el apartado de resultados se recogen la informacion relativa a los nuevos
grupos farmacolégicos descubiertos en el manejo del trastorno depresivo. En
primer lugar se incluyen los moduladores opioides, seguidamente los
antagonistas de los receptores de glutamato, en tercer lugar los inhibidores

triples de la receptacioén y, por ultimo, las neurotrofinas.

Los farmacos de eleccion para el tratamiento de la depresion mayor son los
ISRS33, una clase heterogénea de farmacos que producen una inhibicion
selectiva de la recaptacion de serotonina. Sin embargo, como ya se ha
mencionado anteriormente, hay un porcentaje (que puede ser superior al 50%)
de los pacientes tratados que no responden a la monoterapia y mas a menudo
requieren una segunda linea de tratamiento. Asimismo, otro conveniente del uso
de los antidepresivos, incluyendo los ISRS, es el tiempo de instauracion de la
accion antidepresiva, pudiendo necesitar de 3 a 4 semanas para mostrar su

eficacia®.

Los datos clinicos obtenidos sobre una poblacién mixta de pacientes que
tomaban dos antidepresivos frente a monoterapia a dosis estandar o a altas
dosis, arrojan alguna prueba de que la potenciacion de un antidepresivo con otro
parece mejorar los resultados de la respuesta, remision y de la puntuacién final
de las escalas de evaluacion utilizadas en comparacion con un antidepresivo en
monoterapia a dosis estandar. Sin embargo, los datos fueron insuficientes para
dosis altas. Por otra parte, existen datos de que la combinacion de
antidepresivos se asocia con mayores efectos adversos que un unico
antidepresivo (a dosis estandar o alta), y siempre hay un potencial de abuso

asociado con su uso.

Conforme a lo que se acaba de comentar, las nuevas moléculas tratan de
mejorar la eficacia clinica de los antidepresivos disponibles, siendo uno de los
objetivos principales que puedan servir para la remision de sintomatologia en
aquellos pacientes que sean resistentes al tratamiento. En la siguiente tabla, se

muestran algunas moléculas relevantes que se revisaran en este apartado.
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Farmaco antidepresivo

Mecanismo de accion

Aplicacion terapéutica

Farmacos que actuan en el sistema

opioide

ALKS 5461

Antagonista de los

receptores K-opioides

Tratamiento coadyuvante
de la depresion resistente
al tratamiento (TRD)

Farmacos q

ue actuan en el sistema glutamatérgico

Antagonista K-opioide

Tratamiento de la

NMDA

depresion mayor (MDD) y
CERC 501
selectivo del trastorno de consumo
de drogas
Antagonista del receptor
CERC 301 Tratamiento de la MDD
NMDA
Antagonista del receptor
Ketamina

Tratamiento de la MDD

Farmacos que inhiben la recaptacion de serotonina, noradrenalina y dopamina

Basimglurant

Modulador alostérico
negativo del receptor
mGLub

Tratamiento de la TRD

Amfatidina

Inhibidor de la recaptacién
de 5-HT, NE y DA (SNDRI)
o inhibidor de triple

recaptacion (TRI)

Tratamiento de la
MDD(suspendido)
En investigacion en el
tratamiento del alcoholismo

y la abstinencia de fumar

Tedatioxetina

Antidepresivo multimodal

Tratamiento de la MDD

Farmacos que actian sobre los procesos d

e neurogénesis

NS-189

Neurotrofina

Tratamiento de la MDD y

trastornos cognitivos

Tabla 3: Resumen que recoge el mecanismo de accion e indicaciones principales de los
nuevos farmacos antidepresivos revisados
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5.1 Moduladores de los receptores opioides

Los receptores opioides, relacionados con la fisiopatologia del dolor, el
estrés y la toxicomania, desempefan un papel importante en los trastornos del
estado de animo?®. El sistema de receptores opioidérgicos esta parcialmente
implicado en la regulacion de las emociones®, habiéndose demostrado que la
combinacion de LY2444296 (un antagonista de los receptores k-opioidérgicos) y
ADLS859 (un agonista de los receptores ©-opioidérgicos) produce un efecto

similar al de un antidepresivo.

Los receptores k-opioidérgicos (un subtipo de receptores opioides) y su
ligando natural dinorfina tienen un papel directo en el fenbmeno del estrés. La
activacion de los receptores k-opioidérgicos se ha relacionado con el aumento
de los niveles de dinorfina, que a su vez bloquea la liberacién de glutamato,
neurotransmisor importante que esta implicado en la plasticidad neuronal. La
activacion de estos receptores también podria conducir a una reduccién en los
niveles de dopamina en diferentes vias del cerebro, y producir asi, depresion y
estados similares a la ansiedad. Es bien conocido que los antagonistas de los
receptores k-opioidérgicos tienen un efecto similar al antidepresivo en modelos
animales preclinicos. La accion puede ser a través de la modulacion
dopaminérgica, serotoninérgica, asi como a un aumento de la expresiéon de

mRNA de factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF)37:38:39,

ALKS 5461 es un candidato novedoso y prometedor para el tratamiento del
trastorno depresivo mayor en pacientes que tienen una respuesta inadecuada a
los antidepresivos estandar, es una combinaciéon de buprenorfina (antagonista
del receptor k-opioide con una propiedad parcial del agonista del receptor u) y
samidorfano (un antagonista del receptor p-opioide)®. Un estudio de
comparacion de disefio paralelo, secuencial, de dos etapas, controlado con
placebo, doble ciego, aleatorizado y multicéntrico se llevd a cabo en adultos con
depresidn mayor que tenian una respuesta inadecuada a uno o dos tratamientos
con antidepresivos. Los participantes fueron asignados de forma aleatoria para

recibir tratamiento adyuvante con 2 mg/2 mg de buprenorfina/samidorfan (el
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grupo de dosis 2/2), 8 mg/8 mg de buprenorfina/ samidorfan (el grupo de dosis
8/8), o placebo. El efecto de los antidepresivos se midié con base en el cambio
desde de la linea basal hasta el final de 4 semanas de tratamiento en la Escala
de Evaluacién de Depresion de Hamilton de 17 items (HAM-D), la Escala de
Evaluacion de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS) y la Escala de
Gravedad de Clinical Global Impressions (CGI-S)3°.

En comparacién con el grupo de placebo, hubo mejoras significativamente
mayores en el grupo de dosis 2/2 en las tres medidas de resultado de depresién
(HAM-D: -2,8; IC 95%=-5,1 a —0,6); MADRS: —4,9; IC 95%=-8,2 a —1,6).; CGlI-
S: -0,5; IC 95%=-0,9 a —0,1). También hubo evidencia de mejora en el grupo de
dosis 8/8, aunque no alcanz6 a ser estadisticamente significativa. En general,
las combinaciones buprenorfina/samidorfan fueron bien toleradas y no hubo
evidencia de sindrome de abstinencia de opioides después de descontinuar el
tratamiento®.

El CERC-501 es otro antagonista potente y selectivo del receptor k-
opioidérgico que se esta explorando para el trastorno por uso de sustancias y
como tratamiento adjunto de la depresion mayor4®. CERC-501 a una dosis eficaz
ocupa selectivamente a nivel central receptores kK opioies sin afectar a otros
receptores opiodérgicos. Tiene una selectividad de 30 veces hacia kK en
comparacién con los receptores opiodérgicos u y 6. El CERC-501 demostré su
efectividad también en el mejoramiento del efecto antidepresivo de imipramina
(un antidepresivo ftriciclico) y citalopram (un ISRS). En un estudio clinico, una
sola dosis oral de 2-60 mg y dosis multiples de 2, 10 y 35 mg fueron bien
tolerados por los pacientes, mostrando un perfil de absorcién oral rapida con una
vida media mas larga de 30-40 h. CERC-501 podria alcanzar su estado
estacionario después de 6-8 dias*'. En este estudio clinico, los autores
concluyeron que la molécula era bien tolerada sin efectos adversos clinicamente
significativos. En un estudio clinico en el que participaron 13 voluntarios sanos,
se encontré6 que el CERC-501 tenia una buena penetrabilidad de la barrera
hematoencefalica y la saturacion maxima ocurrio después de 2,5 h de una dosis
de 10 mg. Los autores concluyeron que una dosis de 10 mg es suficiente para la

investigacion clinica adicional de esta molécula*?. Los ensayos clinicos de fase |l
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que se estan llevando a cabo, estan evaluando su uso para el tratamiento de la

depresion y la adiccion a las drogas.

5.2 Moduladores de los receptores de glutamato

En la fisiopatologia de la depresion mayor una y otra vez se ha visto la
importancia creciente del glutamato y concretamente del receptor NMDA, que
puede ser un factor clave en el desarrollo de este trastorno. La investigacion de
nuevos tratamientos para la depresion amplia el énfasis actual en un enlace
monoaminérgico (por ejemplo, los inhibidores triples de la recaptacién) y amplia
el enfoque para incluir directamente la neurotransmisién glutamatérgica o el eje
HPA.

Los receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) se encuentran abundantemente
distribuidos por todo el sistema nervioso central y estan intimamente
relacionados con procesos fisiologicos como el aprendizaje y la memoria. El
glutamato es un importante neurotransmisor involucrado en la transmisién de
estimulos nociceptivos en el SNC. Los estudios farmacolégicos se han centrado
en algunos antidepresivos de accion rapida tal como bloqueadores del receptor
(NMDA), incluyendo ketamina como otros antidepresivos que podrian mejorar
los mecanismos de neuroplasticidad y neurogénesis.

La administracion de antagonistas NMDA haria su efecto sobre neuronas
GABAérgicas tonicamente activas que controlarian una conexion glutamatérgica,
excitadora. Al bloquear los receptores NMDA de estas neuronas estariamos
anulando su actividad, consecuentemente, desinhibiendo la neurotransmision
glutamatérgica que llevaria al exceso de actividad y de neurotransmision
serotoninérgica y dopaminérgica observados en la corteza prefrontal. Los
antagonistas mas seguros del receptor de NMDA tales como rapastinel o CERC-

301 pueden ser los farmacos futuros para el tratamiento de la depresion mayor.
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a. Moduladores de los receptores NMDA

La Ketamina, o como se ha denominado recientemente, “la nueva cura para
la depresion”, ha demostrado proporcionar un efecto antidepresivo de inicio
rapido. La ketamina es un antagonista del receptor NMDA no competitivo que
existe en dos isoformas, S (+) y R (-). Hay diferentes hipotesis que se han
presentado describiendo el efecto antidepresivo rapido que se observa
clinicamente con el uso de ketamina. En un estudio multicéntrico, doble ciego,
controlado con placebo realizado en 30 pacientes que sufren de trastorno
depresivo mayor, se administraron dosis de 0,20 o 0,40 mg / kg de ketamina
durante 40 min de duraciéon y mostraron efecto antidepresivo en 2 h de su
administracién. El dia 2, se observd un efecto antidepresivo en pacientes
tratados con ketamina en comparacion con el grupo placebo-control. En este
estudio, el MADRS se utilizé como herramienta de evaluacion.

AV-101 (4-CL-KYN) es un antidepresivo oralmente activo que se esta
desarrollando para la depresion resistente al tratamiento. AV-101 funciona
bloqueando el sitio co-agonista de la glicina B del receptor NMDA. AV-101 es
uno de los bloqueadores de glicina B mas potentes y especificos conocidos. Se
sabe que produce un efecto antidepresivo rapido y persistente como la ketamina
en modelos animales que evaluan el grado de desesperanza (prueba de
natacion forzada o de suspension por la cola).

Rapastinel (GLYX-13): es otro modulador de los receptores NMDA que
penetra la barrera hematoencefdlica muy eficientemente después de una
administracion intravenosa. La molécula es unica en el sentido de que también
mejora las habilidades cognitivas junto con su efecto antidepresivo. Rapastinel,
como la ketamina, proporciona propiedades antidepresivas rapidas y duraderas.
Sin embargo, su efecto es mucho mas corto que la ketamina. Se encontré que
GLYX-13 reducia la puntuacion de la escala de evaluacién de la depresion de
HAM-D17 después de una sola administracion intravenosa a dosis de 1, 5, 10 6

30 mg / kg, sin producir efectos secundarios psicotomiméticos.
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b. Moduladores metabotropicos del receptor del glutamato

Los grupos de moduladores de los receptores metabotropicos de glutamato
(grupo I, 1l y lll) se han enumerado para desempefiar un papel importante en la
fisiopatologia de la depresion mayor y los trastornos de ansiedad*®. Basimglurant
es la molécula mas ampliamente estudiada de antidepresivos pertenecientes a
esta categoria.
Basimglurant: se encuentra actualmente en una fase Il de ensayos clinicos
para el tratamiento de la ansiedad y trastornos depresivos mayores. La
molécula, desarrollada por Roche, tiene 10-100 veces mas potencia en
comparacion con el diazepam en modelos animales de evaluacion de rasgos de
ansiedad*®. En los estudios preclinicos, se ha encontrado que el basimglurant es
oralmente activo con una semivida mas larga. En un estudio clinico de fase Il, el
basimglurant a dosis de 0,5 y 1,5 mg no resulté en una mejoria significativa en el
criterio de valoracion primario, por ejemplo, el cambio medio en la puntuacién de

referencia en la escala MADRS.

5.3 Los inhibidores de triple recaptacion

Inhibidores de triple accién, como Amitifadina, Tedatioxetina y Ansofaxine.
Esta clase de moléculas impide la recaptacion de noradrenalina (NA), 5-HT vy
DA, los tres neurotransmisores que juegan un papel importante en los procesos
fisiologicos del cuerpo y constituye el estado de animo de la persona. La teoria
clasica y bien aceptada de la depresion mayor dice que hay una disminucion en
los niveles de los neurotransmisores en el cerebro y las moléculas que corrigen
los niveles de estos neurotransmisores actuarian como farmacos antidepresivos.
Aunque esta teoria no responde a muchas de nuestras preguntas en la
comprension de la fisiopatologia de la depresidon mayor y el efecto de diferentes
clases de agentes antidepresivos es bien aceptada por los investigadores.

Amitifadina: es una molécula oralmente activa. Aunque la Amitifadina
aumenta el nivel de dopamina, parece que no tiene un potencial de abuso. La
molécula no presenta efectos secundarios graves en comparacion con el grupo

de tratamiento con placebo.
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Tedatioxetina fue bien tolerado en pacientes con depresion mayor y la
mejoria clinica fue significativa.

Ansofaxina, es molécula oralmente activa, reduce el periodo de inmovilidad
con mayor eficacia en comparacion con otros antidepresivos tal como la
desvenlafaxina. Ademas, en un estudio clinico de fase I, se encontré que la

ansofaxina era segura y bien tolerada en pacientes sanos voluntarios.

5.4 Neurotrofinas

La reduccidon en los niveles de neurotrofinas a nivel cerebral es una de las
principales causas fisiopatoldgicas que se han relacionado con la fisiopatologia
de la depresion mayor. Las alteraciones en los procesos de neurogeénesis se
relacionan estrechamente con el estado depresivo, habiéndose encontrado
reducciones significativas de diferentes neurotrofinas entre las que destaca el
BDNF.

Diferentes neurotrofinas, tales como BDNF, factor de crecimiento nervioso
(NGF), neurotrofina-3 y la neurotrofina-4 se han relacionado con la fisiopatologia
de los trastornos del estado de animo. Estas moléculas, con sus sistemas
receptores (tropomiosina-receptor-quinasa B (TrkB)) estan involucradas en las
vias de sefalizacion en la corteza prefrontal, CA3 y el hipocampo y juegan un
papel importante en la neurogénesis y la plasticidad sinaptica*®. De todas las
neurotrofinas enumeradas anteriormente, el BDNF ha sido el mejor estudiado en
relacion a la depresién mayor*®. De hecho, hay diversas evidencias sobre que
los niveles de factores neurotroficos, especialmente BDNF, disminuyen en
pacientes deprimidos?*9:5,

Por el contrario, hay algunos hallazgos contrarios en la literatura que pueden
sugerir que no siempre hay una correlacion clara y definitiva entre los niveles de
factores neurotroficos y la sintomatologia depresiva®'. De hecho, Allen y cols.
han demostrado que tanto la ketamina como la terapia electroconvulsiva
proporcionan alivio inmediato de la depresién, sin embargo, los niveles de BDNF
se incrementan gradualmente, lo que sugiere que no hay una relacién directa

entre estos factores®. Por lo tanto, el papel de las neurotrofinas en la
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fisiopatologia de los trastornos del estado de animo sigue siendo un tema de
debate y requiere de mas investigacion.

Varios antidepresivos basados en la teoria de las alteraciones que acontecen
a nivel de las alteraciones de los niveles de factores neurotréficos estan bajo
desarrollo clinico. De estos, el NS-189 ha demostrado eficacia y seguridad en el
ensayo clinico. NS-189, es un derivado de bencilpiperizina-aminopiridina que
esta siendo desarrollado por Neuralstem Inc. para el tratamiento de la depresion.
La molécula también ha mostrado su actividad en el modelo de ratén in vitro del
sindrome de Angelman, un trastorno genético raro que afecta a 1 de cada
15.000 nacidos vivos, lo que conduce a complicaciones neurolégicas.

La molécula es eficaz en modelos animales de depresién mayor y se muestra
que mejora el fendmeno de neurogénesis en el hipocampo, asi como en la zona
subventricular. En un ensayo clinico de fase IB, doble ciego, controlado con
placebo, se encontré que el NS-189 era eficaz como agente antidepresivo en al
menos dos de las escalas de depresion y el cuestionario de funcionamiento
cognitivo y fisico (CPFQ)®3. La mejora en la escala de CPFQ indicé que estos
pacientes tienen mejores capacidades cognitivas en comparacién con el grupo
placebo-control y esto puede estar directamente correlacionado con su
capacidad para mejorar la neurogénesis en la region del hipocampo del cerebro.
Los pacientes en este estudio fueron tratados con dosis de 40 mg de NS-189, 2-
4 veces al dia durante un total de 28 dias®3. Todos estos pacientes (18 pacientes
mayormente deprimidos, incluyendo caucasicos, afroamericanos, hispanos y
asiaticos) tuvieron una puntuacion de MADRS de aproximadamente 25 o mas en
el momento del examen inicial®3. Sin embargo, el tamafio reducido de la muestra
de estudio es el principal inconveniente y debe ser explorado en un ensayo
clinico con un mayor nimero de pacientes®:.

6. DISCUSION

Los farmacos empleados actualmente en el manejo clinico de la depresion
no son eficaces en todos los casos, tardan en ejercer su efecto y ademas
presentan en ocasiones importantes efectos adversos que limitan su utilidad.
Ademas, varios de los farmacos comercializados actualmente presentan efectos

secundarios graves, como aumento de peso, problemas sexuales vy
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cardiovasculares, o interacciones medicamentosas en pacientes tratados
cronicamente.

Hay un esfuerzo continuo de investigadores para el desarrollo de nuevos
tratamientos, que exploran nuevos farmacos que puedan mejorar la eficacia, la
rapidez de accién y el perfil de seguridad. El descubrimiento de nuevas dianas
farmacoldgicas y nuevos farmacos para el tratamiento de la depresion mayor
tiene una gran importancia especialmente en aquellos pacientes que presentan
resistencia al tratamiento. El objetivo final es mejorar la calidad de vida de los
pacientes con diagnodstico de trastorno depresivo, asi como poder prevenir la
recurrencia / recaida manteniendo un estado de animo adecuado.

Aunque hay algunos antidepresivos de primera linea con un elevado
porcentaje de éxito, como la fluoxetina y venlafaxina, aproximadamente el 30-
40% de los pacientes que sufren depresion mayor no obtienen alivio. Ademas,
una limitacion importante de estos antidepresivos convencionales es el inicio
mas lento de la accién antidepresiva (alrededor de 2-4 semanas) que ademas se
asocia a trastornos de ansiedad que requieren del uso de otros farmacos como
las benzodiacepinas.

Las lineas de investigacion actuales estan apuntando actualmente hacia
otros objetivos farmacologicos novedosos, tratando de modular dianas
farmacoldgicas diferentes, incluidos los receptores opioides, los receptores de
glutamato (ionotrépicos y metabotrépicos) o los factores implicados en procesos
de neurogénesis. Asimismo, se han empezado a explorar los inhibidores triples
de la recaptacion para el manejo de la depresion.

En relacion a los moduladores de los receptores opioides, podemos destacar
la asociacion de LY2444296 junto con ADL5859, el ALKS 5461 y el CERC 501,
siendo estos ultimos los mas novedosos. EI ALKS 5461
(buprenorfina/samidorfan) tiene efectos beneficiosos sobre el tratamiento de la
depresion mayor y ademas se observd que no se produjo sindrome de
abstinencia a opioides después de finalizar el tratamiento. Por otro lado, el
CERC 501 es un buen candidato en el tratamiento coadyuvante de la depresion

mayor por su elevada selectividad por los receptores K.
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En cuanto a los receptores glutamatérgicos, cabe destacar que se estan
explorando farmacos que proporcionan un efecto antidepresivo rapido, como por
ejemplo la ketamina (antagonista del receptor NMDA), el AV-101 (antagonista
del receptor NMDA/antagonista del sitio de uniéon a la glicina) y rapastinel
(antagonista / agonista mixto de un sitio alostérico de la glicina en el receptor
NMDA).

La ketamina se ha probado con éxito en pacientes con depresion grave, en
los que proporcionaba un alivio muy significativo. Sin embargo, la ketamina
también tiene asociados ciertos problemas, como los efectos secundarios
psicotomiméticos. Las moléculas como AV-101 y rapastinel no tienen tales
efectos adversos y, por lo tanto, pueden ser preferibles a la ketamina en el
manejo de la depresion resistente al tratamiento (TRD). Por otro lado, el
rapastinel tiene una ventaja adicional sobre las drogas similares a la ketamina
debido a sus capacidades de mejora cognitiva, que se ve gravemente
comprometida en pacientes que sufren de depresién mayor.

Estas moléculas definitivamente suponen un gran avance para el tratamiento
de la depresion mayor en el que es necesario un inicio de accion mas rapido, por
ejemplo, si se consideran casos de emergencia en los que haya ideacion o
intentos de suicidio.

Respecto a los inhibidores de triple recaptacion (Amitifadina, Tedatoxetina y
Ansofaxina), se concluyd que con la tedatioxetina fue con la que se consiguié la
mayor mejoria de la sintomatologia depresiva.

Por ultimo, dentro del grupo de farmacos con efectos neurotroficos en el que
se destaca el farmaco NSF-189, siendo el unico con el que se ha demostrado
eficacia y seguridad en un ensayo clinico.

A pesar de que los farmacos que se han revisado en este trabajo poseen
caracteristicas interesantes que podrian suponer un margen de mejora respecto
a la terapéutica actual de la depresion, hay que tener en cuenta que se
requieren estudios comparativos a largo plazo para poder valorar de forma mas
completa su utilidad clinica y, especialmente, los aspectos de mejora que

aportan en relacion a los antidepresivos ya empleados. Entre ellos, la recaida es
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un parametro importante que debe tenerse en cuenta para valorar si la remision
de la sintomatologia se mantiene a largo plazo o no.

Finalmente, cabe comentar que quedaria un largo camino por recorrer, y
para poder potenciar y mejorar el desarrollo de nuevas moléculas con potencial
utilidad antidepresiva, es indispensable poder disponer de mejores herramientas
con las que estudiar las bases neurobioldgicas de la depresion (modelos
animales) y realizar mas estudios en muestras clinicas que permitan descubrir

los procesos implicados en la patologia depresiva.
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7. CONCLUSIONES

e Los tratamientos actuales para la depresion mayor tardan entre 2 y 4
semanas en ejercer sus efectos terapéuticos y no consiguen una remision
de la sintomatologia depresiva en todos los pacientes.

e La busqueda de nuevas estrategias farmacoldgicas resulta indispensable
para optimizar el tratamiento del trastorno depresivo.

e lLa ketamina, asi como otros antagonistas del receptor NMDA,
proporcionan un inicio mas rapido de los efectos antidepresivos
suponiendo una ventaja importante frente a los antidepresivos actuales.

e De manera similar, los moduladores del receptor opioide son
prometedores en el tratamiento de la depresion mayor y algunas de estas
moléculas, tales como ALKS-5461, proporcionan un efecto antidepresivo
mas rapido y se encuentran en ensayos clinicos avanzados para evaluar
su efectividad en el tratamiento de este trastorno.

e Los inhibidores triples de la recaptacion fueron considerados superiores a
los inhibidores selectivos y no selectivos de monoaminas, aunque su
superioridad aun no se ha demostrado en ninguno de los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha.

e Finalmente, las moléculas que ejercen un efecto neurotréfico
incrementando los niveles de BDNF en regiones como el hipocampo, se
postulan como una de las estrategias de futuro de la terapia
antidepresiva, especialmente en pacientes que experimentan deterioro

cognitivo asociado con la depresion.
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