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ADVANCES IN THE MOLECULAR TREATMENT OF DEPRESSION

Summary. Aims. The objective of this study is to survey present and future antidepressant drug therapy based on the progress made
in the field of biotechnology. Development. The simplistic and mistaken view that one single system of neurotransmission is altered
in depression and that there is, therefore, just one single treatment has changed. Molecular biology and Genetics have enabled us
to determine other possible chemical alterations in the brain, beyond the sole participation of the monoaminergic modulation systems,
which is the classical hypothesis. In this paper we describe the evidence for the relations between depression and the therapeutic effect
the classical antidepressants have on: 1. The peptidergic system of the corticotropin-releasing hormone, cortisol and the functional
state of its receptors; 2. Intracellular signalling systems such as cAMP on transcription factors like CREB and neurotrophins; 3. The
immune system and cytosines; 4. Glutamate transmission; and 5. The neuropeptidergic system of substance P, neuroactive steroids
and the neuroglia. This has allowed other biochemical hypotheses about depression and the possibility of new treatments to be put
forward. Conclusions. We are still not certain about the exact cause or the processes that determine mental illnesses such as
depression or how improvements are achieved with the antidepressants we currently have available. Nevertheless, biotechnology
is expected to be a great help in advancing towards a better understanding of the interrelations between the nervous, immune and
endocrine systems, with their intracellular cascades and final outcomes in genetic expression and protein function, in depression.
This will enable more efficient, more selective and faster-acting drugs to be developed and, in the future and with the help of
psychogenomics, even make it possible to produce tailor-made medication for each patient. [REV NEUROL 2003; 37: 459-70]
Key words. Affective psychosis. Biotecnology. cAMP response element binding protein (CREB). Corticotrophin-releasing hor-
mone (CRH). Cytosines. Monoamines.

¿QUÉ ES LA DEPRESIÓN?
Clínica, alteraciones bioquímicas y alteraciones morfológicas

La depresión a la que nos referiremos es la llamada depresión
mayor, y no la reacción depresiva que ocurre en respuesta a even-
tos adversos en la vida del individuo. La depresión es una enfer-
medad mental, con frecuencia subdiagnosticada y subtratada, que
afecta a millones de personas (17­20%), predominantemente
mujeres, y causa graves pérdidas económicas por incapacidad,
además de ser un factor de riesgo para otras enfermedades como
la cardiopatía isquémica [1­3]. Se caracteriza por una alteración
principal en el afecto, con episodios que pueden durar varias
semanas o meses. Los pacientes sufren de incapacidad para expe-
rimentar placer y pérdida de interés en todo, con sentimientos de
infravaloración y culpa y déficit cognitivos, junto con alteracio-
nes del apetito, el sueño y el deseo sexual. Clínicamente, la depre-
sión mayor comprende diversos subtipos bien caracterizados (p.
ej., depresión unipolar, bipolar, posparto, o en la esquizofrenia).
Para los efectos de esta revisión, nos ocuparemos de los avances
del conocimiento en la neurobiología de la depresión y su trata-
miento en general, y se hace la salvedad que las variantes clínicas
probablemente puedan tener un diferente patrón de alteraciones
moleculares y una diferente respuesta a la terapéutica que, ojalá,
se logren dilucidar en el futuro.

La depresión, como dice Sapolsky, es una alteración biológica
real más que alguna suerte de fallo en la fortaleza o en el espíritu
[4]. Desde hace décadas, se sabe que en la depresión hay alteracio-
nes endocrinas parecidas a las producidas por el estrés crónico, un
estado de hiperactividad del eje hipotálamo-pituitaria-adrenal
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(HPA) demostrado por un exceso de la secreción hipotalámica de
hormona liberadora de la corticotropina (CRH) y un exceso de
secreción de ACTH de la hipófisis anterior, que lleva a un aumento
de la secreción de cortisol por la glándula adrenal con pérdida de
su ritmo circadiano [5]. La razón de la hiperactividad del eje HPA
en la depresión no se conoce, pero pueden interactuar factores
genéticos y ambientales para inducirla. Tiene que existir una sus-
ceptibilidad o predisposición genética, que no necesariamente lle-
va a la manifestación clínica, a menos que existan factores am-
bientales que amplifiquen los efectos de los genes [6].

En la depresión mayor se da una repuesta anormal al test com-
binado de supresión con dexametasona y CRH, el cual tiene una
sensibilidad de más del 80% en detectar una desregulación del eje
HPA. La respuesta normal es una supresión de la liberación de
ACTH y cortisol, mientras que en los deprimidos ocurre lo contra-
rio. Esto evidencia un fallo en la retroalimentación negativa normal
sobre el eje HPA. La dexametasona, un corticosteroide exógeno,
actúa en las células corticotropas sobre receptores de glucocorticoi-
des (RG). Estos receptores son factores de transcripción que actúan
sobre elementos de respuesta negativos en la región promotora del
gen de la propiomelanocortina (macromolécula peptídica precurso-
ra de la ACTH) e inhiben la expresión del gen y, por tanto, la síntesis
y liberación de ACTH y la consecuente reducción del cortisol. La
respuesta inapropiada a la dexametasona significa que hay una fun-
ción alterada de los RG, que puede ser primaria genética, o secun-
daria por aumento de la secreción de ACTH y cortisol, que lleva a
la desensibilización de los RG. La administración de CRH posterior
a la dexametasona en estos pacientes produce un aumento todavía
mayor de liberación de ACTH, con la consiguiente mayor activa-
ción del eje HPA [5]. Los individuos con riesgo por una carga ge-
nética familiar para la depresión tienen una respuesta anormal a este
test. Están en marcha estudios prospectivos para saber si estos indi-
viduos realmente están predispuestos a desarrollar depresión [7].

Las técnicas de imágenes de alta resolución en pacientes depri-
midos han mostrado cambios morfológicos cerebrales, especialmente
en áreas del sistema límbico que se interconectan estrechamente. La
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pérdida de volumen en el hipocampo es un cambio característico. En
los deprimidos y en modelos animales de depresión, la atrofia hipo-
campal podría explicar el déficit cognitivo que hay en la enfermedad
[4,8­10]. También se ha encontrado una disminución del volumen de
la corteza orbitofrontal de los deprimidos in vivo [11]. Hay eviden-
cias histopatológicas de alteraciones tanto de neuronas como glía, lo
que apoya los hallazgos con neuroimágenes [12,13].

A pesar de las evidencias a favor de una posible base genética
y de alteraciones estructurales cerebrales y neuroendocrinas en la
enfermedad, todavía no se han identificado con certeza mecanis-
mos genéticos y neurobiológicos únicos que expliquen la etiopa-
togenia de la enfermedad, ni cómo los antidepresivos (AD) ejer-
cen sus efectos terapéuticos [3].

Hipótesis monoaminérgica de la depresión

A mediados del siglo XX se observó que ocurrían cambios en el
estado de ánimo de los pacientes que recibían fármacos que afectan
a la transmisión monoaminérgica. La reserpina agota las monoami-
nas neuronales y produce depresión; los inhibidores de la MAO
evitan la degradación de monoaminas y mejoran el ánimo; y los
tricíclicos desarrollados inicialmente como antihistamínicos y se-
dantes mejoran la depresión al bloquear la captación de monoami-
nas en el terminal axónico. Esta observación fue un hallazgo muy
afortunado, que permitió disponer de fármacos efectivos en el tra-
tamiento de la depresión, aunque se estuviera lejos de conocer la
causa de la enfermedad. Este hecho hizo que se enunciara la hipó-
tesis monoaminérgica de la depresión, sobre la base de los mecanis-
mos de acción conocidos de estos fármacos. En la depresión habría
una disminución de noradrenalina (NA) o serotonina (5­HT) o de
ambas, y al corregirle con fármacos que aumentan la transmisión
monoaminérgica, se lograría mejorar al paciente. Sin embargo, nunca
hubo evidencias de déficit en la transmisión monoaminérgica en los
deprimidos. Ésta fue una buena hipótesis durante varias épocas,
pero que, por ser tan simplista, dejó sin contestar interrogantes fun-
damentales, de los cuales, quizá sea el más importante por qué el
efecto terapéutico es retarsado, cuando la acción farmacológica de
los AD tradicionales es inmediata. Esto deja la posibilidad de que
ocurran muchas cosas desde que se inicia el tratamiento hasta que,
varias semanas después, aparezce la mejoría clínica. El retardo en el
comienzo de la acción de los AD podría explicarse por la activación
de autorreceptores inhibidores en neuronas serotoninérgicas y no-
radrenérgicas, lo que, inicialmente, atenuaría los efectos de los AD
sobre los niveles de transmisores en las sinapsis; pero, con el tiempo,
estos receptores se desensibilizarían y permitirían la emergencia de
la respuesta antidepresiva [14]. Probablemente, los sistemas modu-
ladores neuroquímicos involucrados no sean sólo los sistemas no-
radrenérgico y serotoninérgico. Hoy se sabe bien que los distintos
sistemas moduladores no funcionan aisladamente, sino que en una
misma neurona coexisten monoaminas y péptidos, que hay coexis-
tencia de receptores para diferentes transmisores, así como comu-
nicación cruzada entre las diversas cascadas intracelulares de se-
gundos mensajeros. Esto ha llevado a proponer diferentes hipótesis
que intentan explicar la patogénesis de la depresión y, por tanto,
llevar al diseño de AD que pudieran ser más específicos, actuar más
rápido y producir menos efectos colaterales.

TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO TRADICIONAL
Antidepresivos tricíclicos e inhibidores de la MAO

Descubiertos por azar hace medio siglo, estos fármacos han sido
definitivamente efectivos en producir mejoría en los pacientes

deprimidos; por esa razón, se han usado hasta ahora. Su efecto
típico es aumentar inmediatamente la función monoaminérgica.
Sin embargo, esta acción debe conducir a producir y mantener
adaptaciones cerebrales específicas responsables de su beneficio
terapéutico semanas después [15]. Los tricíclicos, además de blo-
quear la recaptación de las monoaminas, bloquean los sitios re-
ceptores colinérgicos, histaminérgicos y α1-adrenérgicos, inte-
ractúan con otros medicamentos y producen una serie de efectos
indeseables, como efectos anticolinérgicos, alteraciones autonó-
micas y cardiovasculares y propensión a las convulsiones [16,17].
Los inhibidores de la MAO son ahora AD de tercera línea, que
pueden causar una potenciación monoaminérgica indeseable por
la acción de las aminas exógenas (dieta), cuya degradación enzi-
mática también inhiben. Por estos efectos colaterales, se evitan en
pacientes con problemas cardiovasculares o en ancianos y se re-
serva su uso para pacientes refractarios a otros fármacos [1,2].

Nuevos antidepresivos

En la década de los ochenta se comienzan a desarrollar fármacos
de estructura diversa, tan efectivos como los anteriores, pero
con menos efectos colaterales, y con los que se intenta obtener
una acción terapéutica más rápida, aunque en esencia también
se basan en aumentar la disponibilidad de monoaminas en las
sinapsis [2,15,16]. Nestler afirma que, a pesar del enorme desa-
rrollo tecnológico, ha habido una relativa ausencia de avances
en la terapia antidepresiva, y no ha existido una presión efectiva
en la industria para continuar con la búsqueda de fármacos efi-
cientes y rápidos, debido a los astronómicos beneficios obteni-
do con los inhibidores de la recaptación de la 5­HT, fármacos de
fácil manejo y pocos efectos colaterales, pero todavía con retra-
so en su acción terapéutica [18].

Inhibidores selectivos de la recaptación
de la 5­HT, la NA o ambas

– Inhibidores selectivos de la recaptación de 5­HT (ISRS). Entre
estos están la fluoxetina –que apareció en 1988 y se convirtió
en uno de los medicamentos de mayor venta en el mundo–, la
sertralina, la paroxetina y el citalopram, entre otros. Estos AD
tienen menos efectos colaterales, no causan alteraciones car-
diovasculares ni tienen efectos anticolinérgicos ni causan
ganancia de peso relevante, y han reemplazado a los tricícli-
cos como fármacos de primera línea, especialmente en los
ancianos [2,16]. Sin embargo, puede presentarse el ‘síndrome
de serotonina’, que puede llegar hasta el coma, cuando se da
ISRS en dosis altas o en combinación con inhibidores de la
MAO [1]. Actualmente, se da importancia al uso de ISRS en
esquemas en los que su efecto se complementa por interaccio-
nes sobre otros receptores por el mismo fármaco o por la
combinación con otro tipo de fármaco [19]. Por ejemplo, la
combinación de paroxetina con pindolol (antagonista de au-
torreceptores inhibidores 5­HT1A) se ha usado para obtener un
comienzo de acción más rápido [2,20]; en casos de depresión
resistente al tratamiento, la combinación de un ISRS como la
fluoxetina con antisicóticos atípicos, como la olanzapina, se
demuestra que posee una mayor eficacia clínica y un comien-
zo de acción más rápido [21]. Se espera desarrollar fármacos
que actúen directamente sobre blancos más específicos, como
receptores 5­HT (agonistas de 5­HT1A o antagonistas de 5­HT2),
que podrían ser de más utilidad [22].

– Inhibidores selectivos de la recaptación de NA. Son fármacos
más recientes, como la reboxetina. Se han comunicado res-
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puestas terapéuticas más rápidas en modelos animales con la
combinación de reboxetina y sertralina [23], pero tiene efec-
tos adversos más importantes que los ISRS [2].

– Inhibidores selectivos de la recaptación dual de 5­HT y de
NA. La venlafaxina es la primera en esta nueva clase de AD,
con menos efectos indeseables y un comienzo rápido de la
acción terapéutica, útil en pacientes con depresión refractaria
a otros tratamientos, y con mayor tasa de remisión que con los
inhibidores de recaptación de 5­HT [15,24­26].

Antidepresivos atípicos

Son fármacos con diferentes perfiles neuroquímicos. Algunos
representantes de esta categoría son la tianeptina, un efectivo
antidepresivo usado en Europa que, al contrario de lo que hacen
la fluoxetina y similares, aumenta la recaptación de 5­HT; ade-
más, su acción se ha relacionado con la modulación de la trans-
misión glutamatérgica [27]. Este es un ejemplo que demuestra la
debilidad de la hipótesis monoaminérgica por déficit de monoami-
nas. Tampoco los fármacos que facilitan la transmisión noradre-
nérgica o serotoninérgica, como la cocaína, son AD. Hay AD
como el bupropión que actúan sobre sistemas diferentes al de la
NA y la 5­HT. Este fármaco inhibe la recaptación de la dopamina
[18]. La nefazodona inhibe la recaptación de 5­HT y tiene un
potente antagonismo sobre los receptores 5­HT2A. La mirtacepi-
na, que es de los más recientes AD, derivada de la mianserina,
tiene un efecto antagonista α2 en la neuronas noradrenérgicas que
hace aumentar la liberación de NA, la que, al actuar sobre los
receptores α1 en neuronas 5­HT, hace aumentar la liberación de
5­HT. Este fármaco también inhibe los heterorreceptores α2 de las
terminales 5­HT y evita el efecto inhibitorio de la NA sobre la
liberación de 5­HT. Al mismo tiempo, inhibe a los receptores
5­HT2A y 5­HT3, y evita así un indeseable exceso de transmisión
serotoninérgica [2,17]. La mirtacepina ha mostrado ser efectiva,
y bien tolerada y es considerada como un antidepresivo de prime-
ra línea por algunos. los estudios preliminares muestran que su
efecto inicial es más rápido que el de los inhibidores de la recap-
tación de 5­HT [28].

Otros antidepresivos

La popularidad de la medicina alternativa ha hecho crecer el uso
de plantas con efectos medicinales; algunas con acción antidepre-
siva, como la hierba o flor de san Juan (St. John’s wort) o Hype-
ricum perforatum. Su ingrediente activo, la hiperforina, inhibe la
recaptación no sólo de las monoaminas 5­HT, NA y dopamina,
sino de los aminoácidos glutamato y GABA. Es eficaz como
antidepresivo y tiene pocos efectos adversos, pero también tiene
un efecto clínico retardado. Esta planta tiene efectos similares,
pero menos potentes, que la imipramina sobre la expresión de
genes implicados en la regulación del eje HPA [29]. En vista de
su eficacia y seguridad, algunos la recomiendan como de primera
elección para tratar la depresión leve a moderada [30].

En general, todos los AD disponibles, a pesar de sus diferentes
estructuras químicas, afectan a la actividad monoaminérgica y tie-
nen efectos indeseables; incluso los más rápidos tardan un mínimo
de dos semanas en iniciar su efecto terapéutico, no son efectivos en
un 30% de los enfermos y no se sabe realmente mediante qué
mecanismos de acción mejoran la depresión. Estos fármacos no
son aún los AD ideales; por tanto, es preciso continuar la búsqueda
de nuevos AD [31,32]. Una de las estrategias actuales para enfren-
tar la respuesta parcial o la no respuesta a la terapia antidepresiva
es actuar simultáneamente sobre los sistemas noradrenérgico y

serotoninérgico y cambiarse a una diferente clase de AD con acción
dual o con un mecanismo diferente [33].

AVANCES DE LA BIOTECNOLOGÍA APLICADOS
AL ESTUDIO DE LA DEPRESIÓN Y AL DISEÑO
DE NUEVOS ANTIDEPRESIVOS

Mientras no se conozcan a fondo los mecanismos que subyacen
a la génesis de las enfermedades neuropsiquiátricas, mal puede su
tratamiento ser racional, efectivo, rápido y con un mínimo de
efectos colaterales.

Sin embargo, la visión inicial simplista y errónea de un único
sistema neurotransmisor alterado, una enfermedad y, por tanto,
un único tratamiento, ha cambiado. La aplicación de los avances
de la biotecnología en la depresión ha ampliado el conocimiento
de los posibles desequilibrios químicos en el cerebro más allá de
la participación de los sistemas moduladores monoaminérgicos.
La aparición de nuevas hipótesis y la búsqueda complementaria
de nuevos fármacos ha ocurrido gracias a las técnicas de genética
y biología molecular, como, por ejemplo, el uso de los microarre-
glos (microarrays) o chips de ADN para buscar polimorfismos de
un sólo nucleótido (SNP), las búsquedas de compuestos en las
bibliotecas genéticas y el uso de ratones mutantes, entre otras
[17]. Los nuevos fármacos involucran a otros sistemas neuroquí-
micos: peptidérgicos como el de la CRH, sistemas aminoacidér-
gicos como el glutamatérgico, e incluso al mismo sistema inmu-
nitario en el cerebro, además de actuar sobre los mecanismos de
transducción de señales intracelulares que terminan en cambios
en la expresión genética de proteínas; por ejemplo, modulan re-
ceptores para la CRH, receptores glutamatérgicos, o sistemas de
cascadas intracelulares de señales, todos ellos terapéuticos poten-
ciales en la depresión [34,35]. Sin embargo, las técnicas disponi-
bles para el estudio del cerebro humano todavía carecen de varios
órdenes de magnitud de resolución espacial y molecular que se
requerirían para estudiar los mecanismos patogénicos relevantes
en la depresión [18].

Nuevas hipótesis de la depresión

Han surgido nuevas hipótesis que se basan en la alteración de la
regulación del eje HPA y el hipocampo y que implican a una serie
de factores como el CRH, los glucocorticoides (GC), el factor neu-
rotrófico derivado del cerebro (BDNF) y la proteína que se enlaza
al elemento de respuesta al AMPc (CREB), entre otros, para expli-
car la depresión y la acción de los medicamentos AD. Hay artículos
recientes que implican al núcleo accumbens, la amígdala, el hipo-
tálamo y la corteza frontal en la depresión, además del hipocampo.
Finalmente, también se intenta identificar genes que hacen al sujeto
vulnerable o resistente a la enfermedad o al tratamiento, para tener
una visión más completa de lo que es la depresión [36].

La CRH y el receptor corticosteroide

Se ha propuesto que las influencias genéticas y ambientales cau-
san alteraciones del humor cuando actúan, principalmente, sobre
el eje HPA [6,37]. En la depresión, las alteraciones endocrinas se
caracterizan por una hiperactividad este eje, como ocurre en el
estrés crónico. Hay aumento de la liberación hipotalámica de
CRH, aumento de liberación de ACTH de la hipófisis anterior y
aumento de la liberación de cortisol de la corteza adrenal, y una
respuesta anormal al test combinado de supresión de dexameta-
sona/CRH. Unos análisis recientes más finos revelan un deterioro
en la función del RG en áreas cerebrales específicas, lo que para
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algunos es el defecto central en la depresión que da como resul-
tado, finalmente, una serie de cambios en la expresión genética y
en la producción de neurotransmisores [7]. Como consecuencia
de este defecto de los RG, bien sea genético o adquirido por un
fallo en la adaptación al estrés, el eje HPA se hiperactiva y hay una
excesiva liberación de neurohormonas como la CRH [5,7,37].
Los RG, abundantes en el hipotálamo, controlan negativamente
la expresión genética y la liberación de CRH; por tanto, si los RG
son defectuosos, se espera una hipersecreción de CRH [5]. Pre-
cisamente, Nemeroff et al ya comunicaron en 1984 este aumento
de CRH en el líquido cefalorraquídeo (LCR) de los pacientes
deprimidos [38]. La disminución de uniones de CRH en la neu-
ronas de la corteza prefrontal encontrada posteriormente se expli-
caría por la desensibilización de los receptores CRH por un exce-
so de CRH [39].

La CRH es el principal mensajero cerebral, coordina las res-
puestas endocrinas, autonómicas, inmunitarias y conductuales al
estrés y se cree que es responsable de la patología endocrina en la
depresión y de sus principales alteraciones conductuales [39]. La
inyección de CRH en el cerebro de animales produce efectos con-
ductuales tales como insomnio, disminución del apetito, disminu-
ción del interés en el sexo y ansiedad, que son parecidos a los que
ocurren en la depresión. Las técnicas genéticas han permitido, en
ratones ansiosos, disminuir la síntesis de CRH impediendo la tra-
ducción del ARNm de la CRH, con lo que se reducía la ansiedad.
Estas técnicas han permitido también obtener ratones transgéni-
cos que sobreexpresan CRH y sirven de modelos de ansiedad. La
CRH actúa sobre dos tipos de receptores, CRH1 y CRH2, que
tienen una distribución diferente, lo que sugiere que median dife-
rentes funciones. En ratones mutantes se ha mostrado que el recep-
tor CRH1 es el que media la conducta de ansiedad y, por tanto, se
convierte en el blanco terapéutico en la depresión [5,6]. El cortisol,
además de controlar negativamente la liberación de CRH del hi-
potálamo, también suprime la secreción de ACTH de la hipófisis
al inhibir la expresión de propiomelanocortina, precursora de la
ACTH. El aumento de ACTH en la depresión también se explica
por unos RG defectuosos en la hipófisis [5,17].

El hipocampo ejerce un efecto inhibidor sobre el hipotálamo
–regula la producción de CRH hipotalámica– y es una de las regio-
nes con alto contenido de receptores par corticoides, especialmente
RG. En la depresión hay una respuesta disminuida del hipocampo
al exceso de cortisol circulante que se ha atribuido también a una
disminución del número o a un defecto de la función de los RG. El
aumento de la CRH en el cerebro y la disminución de la regulación
negativa del sistema HPA característicos del estrés hacen al cerebro
especialmente vulnerable a la depresión. Nemeroff encontró una
relación entre las experiencias traumáticas ocurridas en la niñez y
el desarrollo de depresión en la vida adulta, muestra de la clara
relación entre eventos estresantes y episodios depresivos [37,40,41].
Las ratas que reciben mucho cuidado maternal cuando son crías
expresan más RG en el hipocampo y menos CRH en el hipotálamo,
y exhiben menos ansiedad de adultos. Al parecer, más RG eufun-
cionantes hacen al animal más apto para manejar el estrés del adul-
to. La influencia maternal puede sustituirse por estímulos táctiles
que activan las entradas ascendentes serotoninérgicas al hipocam-
po, y la 5­HT dispara un aumento duradero de la expresión del gen
del RG. Cuando los GC se unen al RG reprimen la inducción de la
transcripción de los receptores 5­HT1A; esta acción negativa de los
GC sobre la señalización serotoninérgica en el cerebro puede tener
que ver con la fisiopatología de la depresión [42]. Un ratón mutante
sin receptor CRH1 tiene una respuesta aumentada de la 5­HT hipo-

campal al estrés, lo que hace pensar que los antagonistas del recep-
tor CRH1 aumentarían la transmisión serotoninérgica, lo que indi-
ca que la hipótesis del RG con un aumento de la actividad CRH y
la hipótesis de la depresión relacionada con la 5­HT son comple-
mentarias más que excluyentes [7]. Se ha demostrado en animales
de experimentación un aumento de la expresión genética de los RG
en el hipocampo, que ocurre en respuesta a un aumento de 5­HT a
largo plazo. Parece que hay una estrecha relación entre la 5­HT y
los GC y la expresión genética de sus receptores, todo lo cual se ha
relacionado con la génesis de la depresión.

Efectos de los antidepresivos tradicionales.
Nuevas acciones de los AD tradicionales se observan ahora a la
luz de las nuevas hipótesis de la depresión, que intentan explicar
su eficacia terapéutica semanas después, que va más allá de su
acción farmacológica inmediata sobre los receptores de membra-
na, que lleva a un aumento de la transmisión monoaminérgica.
Así, parece que los mecanismos relevantes inducidos por esos
fármacos se ejercen sobre las cascadas de señales intracelulares
y los procesos de adaptación relacionados con cambios en los
perfiles de expresión de una serie de genes [17].

La normalización de la función neuroendocrina, luego del
tratamiento antidepresivo crónico, es un prerrequisito para la re-
misión estable del cuadro depresivo [43]. Los AD tricíclicos y los
bloqueadores de la recaptación de 5­HT reducen la concentración
de cortisol, ACTH y CRH. La recuperación inicial del eje HPA
con fluoxetina parece estar mediada por la restauración de la
retroalimentación negativa de los GC sobre los niveles de ACTH
[44]. Los RG se distribuyen en muchas áreas cerebrales, pero, en
especial, en el hipocampo, el hipotálamo e y la hipófisis. El au-
mento de la función receptora de los RG es uno de los eventos
precoces de la acción antidepresiva. Este aumento no es necesa-
riamente un aumento del número de RG, sino la optimización de
la eficiencia de su señal una vez que se activan por su ligando y
se transforman en factores de transcripción [7]. Los AD atenúan
la hiperactividad del eje HPA al disminuir la concentración de
CRH aumentando la función de los RG en el hipocampo; así,
restablecen la acción inhibidora del hipocampo sobre el hipotá-
lamo. Entre los cambios adaptativos inducidos por la acción an-
tidepresiva a largo plazo están los cambios en la expresión gené-
tica por cambios en los factores de transcripción RG y CREB
[17]. Los AD aumentan la disponibilidad de neurotransmisores
en la sinapsis. El exceso prolongado de NA sobre los receptores
β-adrenérgicos los desensibiliza y lleva a la disminución de la
actividad del sistema del AMPc y, finalmente, a una disminución
de la expresión de los genes que se regulan positivamente a través
del elemento de respuesta al AMPc (CRE). Hay una disminución
de la activación (fosforilación) de la CREB y, por tanto, una
disminución de la activación del CRE y del gen CRH, lo que
termina en una disminución de la expresión genética del gen
CRH, que lleva a la disminución de la concentración de la CRH
en el LCR y a la disminución de la hiperactividad del eje HPA de
los pacientes deprimidos tratados con AD [17]. Los ratones trans-
génicos con función defectuosa de los RG, al tratarse con AD,
tienen una respuesta endocrina y conductual normal al estrés, lo
que sugiere que los AD corrigen la  función de los RG [5,17].
Algunos AD tienen efectos directos sobre los RG, un aumento de
la función y de la expresión genética de los RG, que lleva a dis-
minución de la hiperactividad del HPA. Esto indica que los RG
son un blanco molecular importante en la depresión [45]. La inhi-
bición de la transcripción genética inducida por los GC podría ser
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un mecanismo final de la acción de diferentes AD [46]. Los cam-
bios adaptativos a largo plazo sobre los factores de transcripción
CREB y RG parecen ser complementarios, y podrían explicar el
retardo en el comienzo de la acción terapéutica de los AD.

Supervivencia y plasticidad neuronal en el estrés
y la depresión. Sistema de señalización intracelular
del AMPc, CREB y los factores neurotróficos

En los últimos años, se ha puesto interés en los cambios que
ocurren en los sistemas de cascadas de señales intracelulares,
tanto en la depresión, que algunos la consideran como una ‘ano-
malía en los mecanismos de transducción de señales’ [22], como
en las consecuencia del tratamiento antidepresivo crónico [47].
Los AD a largo plazo llevan a una activación sostenida del AMPc
en áreas específicas del cerebro, con el consecuente aumento de
función y expresión del factor de transcripción CREB. Este factor
lleva a la regulación de los genes específicos que aumentan la
expresión de la neurotrofina BDNF en las neuronas del hipocam-
po y la corteza cerebral. En los ratones transgénicos se ha demos-
trado el aumento de la transcripción genética mediada por CRE
y el aumento de la fosforilación de CREB causados por un efecto
crónico de diferentes categorías de AD –desipramina, fluoxetina
y tranilcipromina– en la amígdala, el hipotálamo, la corteza y el
hipocampo [48]. Se ha demostrado por primera vez un aumento
de la fosforilación de CREB en linfocitos T en sangre periférica
de pacientes durante la recuperación de la depresión, lo que po-
dría ser un marcador del estado molecular de la respuesta al tra-
tamiento antidepresivo [49]. Se ha encontrado en la región cro-
mosómica que contiene el gen de CREB1 un ligamiento genético
con las alteraciones depresivas en las mujeres de familias con
depresión mayor unipolar grave. La susceptibilidad genética es-
pecífica de sexo en esta región contribuye a la vulnerabilidad de
las mujeres en esas familias a desarrollar enfermedad unipolar.
CREB1 es un candidato atractivo de la susceptibilidad genética
para la enfermedad afectiva unipolar. La susceptibilidad especí-
fica de sexo puede resultar de interacciones sinergistas de CREB
con receptores nucleares de estrógenos [50].

El estrés, al contrario que los AD, disminuye la expresión
del BDNF y lleva a la atrofia de las neuronas hipocampales
susceptibles al estrés y a la disminución del volumen del hipo-
campo, lo cual se ha observado en modelos animales de depre-
sión y en estudios de imágenes en pacientes deprimidos [8,4,51].
Esto explicaría cómo el estrés y otros factores podrían llevar a
la depresión a los sujetos vulnerables [52]. En los estudios en
animales se ha observado atrofia y muerte neuronal en neuronas
hipocampales vulnerables al estrés, lo que se ha encontrado
también en estudios clínicos. El estrés reduce la síntesis de BDNF
en el hipocampo y se especula que esto puede contribuir a la
pérdida de espinas dendríticas y al aumento de vulnerabilidad
en las neuronas afectadas. El estrés crónico causa plasticidad
adaptativa en el cerebro, que hace que los neurotransmisores
locales, así como las hormonas sistémicas, interactúen para pro-
ducir cambios estructurales y funcionales en el hipocampo que
implican una inhibición de la neurogénesis en el giro dentado y
la remodelación de dendritas en el cuerno de Amón [40]. En el
hipocampo de roedores adultos hay evidencia de un aumento de
la neurogénesis inducido por los AD [53], y aumento de la so-
brevida y la función a través de mecanismos moleculares de la
cascada de AMPc y los factores neurotróficos [54]. Este sería el
mecanismo por el cual los AD combaten la atrofia y la pérdida
neuronal inducidas por el estrés [55].

En resumen, los AD activarían la cascada del AMPc, que au-
menta la expresión y función de CREB. El factor de transcripción
CREB aumenta la expresión genética de los genes que son su
blanco, lo cual lleva al aumento de los factores tróficos, neurotro-
finas como BDNF [56]. Estos factores son esenciales para el
mantenimiento de la función sináptica y la supervivencia neuro-
nal y combaten la atrofia y el daño del hipocampo. La activación
de los sistemas de AMPc y BDNF es un mecanismo novedoso de
la acción de los AD y, a la vez, son nuevos blancos para el desa-
rrollo de futuros fármacos AD [57].

Esta nueva hipótesis de la depresión implica alteraciones en
la plasticidad de las vías neuronales. La incapacidad de los siste-
mas neuronales de mostrar una plasticidad adaptativa apropiada
a los retos del sistema contribuiría a la patogénesis de la depre-
sión. La típica disminución de volumen por atrofia, con o sin
pérdida de neuronas y glía, en algunas zonas cerebrales, especial-
mente en el hipocampo y la corteza prefrontal, explicaría los
síntomas cognitivos en la depresión [10,58]. La atrofia hipocam-
pal en los deprimidos es, para la mayoría, una consecuencia, y no
una causa, de la depresión [4]. El hipocampo tiene un número
considerable de RG, lo que lo hace vulnerable al daño, que lleva
a neurotoxicidad o inhibición de la neurogénesis. El exceso de
GC llevaría a una pérdida selectiva de volumen en el hipocampo
a través de los RG. Los GC, además, regulan la cascada que puede
llevar a la muerte neuronal en el hipocampo [4,58]. Sin embargo,
algunos autores, en estudios post mortem de hipocampo de depri-
midos, y en estudios después de tratamiento con GC, no encuen-
tran evidencia de pérdida neuronal o alteraciones morfológicas
importantes, excepto cambios sutiles en la expresión de proteínas
gliales y relacionadas con la sinapsis [59].

Efectos de los antidepresivos tradicionales.
Los AD ejercerían sus efectos estimulando los cambios plásticos
adaptativos apropiados. Producen aumento de la expresión de
CREB en el hipocampo. En modelos animales de depresión se ha
mostrado que la sobreexpresión de CREB en el hipocampo tiene
un efecto antidepresivo. Uno de los genes blanco de CREB es el
gen para BDNF, cuyo aumento de expresión aumenta la plastici-
dad neuronal y, posiblemente, sea el mediador del efecto antide-
presivo de CREB. El BDNF tiene un efecto antidepresivo cuando
se aplica en modelos de depresión [60]. CREB puede servir como
un blanco potencial para nuevos agentes terapéuticos [61]. Resul-
tados recientes muestran por primera vez que el aumento de la
fosforilación de CREB podría ser un marcador molecular de la
respuesta al tratamiento antidepresivo [49]. Czéh et al demues-
tran que la tianeptina, un antidepresivo atípico que aumenta la
recaptación de 5­HT, revierte los cambios estructurales induci-
dos en un modelo de depresión en primates, caracterizados por
alteraciones en la proliferación neuronal e inhibición de la neuro-
génesis en el hipocampo, que aportan las bases celulares del de-
terioro de la plasticidad neuronal en los pacientes deprimidos.
Esto abre grandes posibilidades terapéuticas si algunos AD pue-
den prevenir algunas de las alteraciones neurobiológicas de la
depresión, además de aliviar los síntomas afectivos [4,51].

D’Sa y Duman, en una revisión reciente sobre la plasticidad
adaptativa inducida por los AD, sugieren que los efectos del tra-
tamiento antidepresivo crónico podría estar mediados por la
modulación de las cascadas de señales intracelulares, que podría
contrarrestar las cascadas de muerte celular, aumentar la neuro-
génesis y mediar adaptaciones a largo plazo. CREB y BDNF
serían las moléculas mediadoras de la respuesta terapéutica. Todo
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esto apoya la hipótesis de que en la depresión hay un fallo de la
plasticidad neural [62].

Las hipótesis comentadas hasta ahora que explican cómo tra-
bajan los AD, es decir, por la activación de la cascada del AMPc
seguida por el aumento de la inducción de CREB y BDNF en el
hipocampo, y la mejora de la función del RG, son mas bien com-
plementarias que excluyentes. Hay una comunicación demostra-
da entre la señalización del RG y la fosforilación de CREB. El RG
se asocia físicamente a CREB y disminuye su fosforilación. Así,
los defectos en la función del RG ocasionarían defectos en la
activación de CRE vía actividad AMPc­PKA [7].

Aunque los efectos de los AD sobre CREB han sido los más
estudiados, éstos también actúan sobre otros factores de transcrip-
ción, como el complejo activador de la proteína 1 (AP­1). La acti-
vidad de AP1 se induce por el estrés y se reduce selectivamente por
imipramina [63]. Esto sugiere lo complejo de la acción de estos
fármacos sobre la señalización intracelular y la expresión genética.

Sistema inmunitario y depresión.
Citocinas proinflamatorias y citocinas antiinflamatorias

Se acepta plenamente la comunicación cruzada entre el cerebro, el
sistema inmunitario y el sistema endocrino. Estas interacciones son
vitales para entender cómo una disfunción del sistema inmunitario
puede explicar la patogénesis de las alteraciones neuropsiquiátri-
cas, y cómo el estrés psicológico y la enfermedad psiquiátrica pueden
alterar la función inmunitaria [40,41,64,65]. Una disfunción en las
citocinas (CK) y otros mediadores de la inflamación liberados por
el sistema inmunitario se ha asociado con depresión [66,67]. Hay
evidencias que implican al aumento de las citocinas proinflamato-
rias (CKPI) en el cerebro con la modulación del sustrato biológico
de la producción de síntomas característicos de la ‘conducta de
enfermedad’ (sickness behaviour): anhedonía, anorexia, alteracio-
nes del sueño y disminución del deseo sexual, síntomas que tam-
bién se presentan en la depresión. El aumento periférico de las CK
puede estar implicado en la osteoporosis, la enfermedad cardíaca
isquémica y los cambios autoinmunes, alteraciones que con fre-
cuencia también se asocian a la depresión [41,68].

El aumento de las CKPI IL­1, IL­6 y TNF liberadas por la
microglía y los astrocitos lleva a un incremento de la actividad del
eje HPA con un aumento de GC, lo que, en condiciones normales,
tiene un efecto inmunosupresor [69,70]. El aumento de los GC y
las CKPI resulta en una función alterada de los sistemas noradre-
nérgico y serotoninérgico en el cerebro. Se ha mostrado que hay
receptores para las CK en las neuronas serotoninérgicas, que au-
mentan la captación de 5­HT y alteran la función de este sistema.
Las CKPI IL­1, IL­6 y TNF­α pueden producir su impacto en el
cerebro por la activación de las enzimas ciclooxigenasa y sinte-
tasa del monóxido de nitrógeno (NO), y la CRH. Así las CKPI,
además de afectar directamente a los sistemas noradrenérgico y
serotoninérgico, también lo hacen por aumento de prostaglandi-
na E2 y de NO [69,70]. El aumento de la actividad inmunitaria a
pesar de los elevados niveles de GC sugiere que los RG son
hipofuncionantes, es decir, se desensibilizan y, por tanto, no pro-
ducen una supresión de la inmunidad, sino una excesiva secre-
ción de CK, prostaglandinas y NO.

Esta hipótesis macrofágica de la depresión también toma en
cuenta los cambios endocrinos e inmunitarios, que desempeñan
un papel crucial en la etiología de la depresión, y explica la acción
terapéutica de los AD al actuar sobre los sistemas endocrino e
inmunitario, más allá de la exclusiva afectación de la neurotrans-
misión monoaminérgica. A pesar de las evidencias, se necesita

más investigación para determinar si las alteraciones del sistema
inmunitario son un efecto del estado patológico de estrés o son
responsables de los cambios en la neurotransmisión, que llevan
a cambios conductuales [70].

Efectos de los antidepresivos tradicionales

En vista de lo mencionado, no es irracional hipotetizar que si las CK
desempeñan un papel causal en la fisiopatología de la depresión,
entonces los AD deberían contrarrestar sus efectos. Los AD, inde-
pendientemente de su tipo, generalmente normalizan los cambios
de inmunidad celular y humoral que ocurren en la depresión, aun-
que no se conocen los mecanismos precisos. Hay evidencias de que
los AD reducen la liberación de CKPI de los macrófagos activados
y reestablecen la sensibilidad de los RG, suprimen la función inmu-
nitaria aumentada y normalizan la actividad del eje HPA. Los AD
tricíclicos disminuyen la liberación de CKPI en monocitos estimu-
lados por lipopolisacárido (LPS) y bloquean los cambios conduc-
tuales (conducta de enfermedad) inducidos por LPS [71]. Los AD
aumentan también la concentración de CK antiinflamatorias (Il10)
y la concentración del antagonista endógeno del receptor de IL1, lo
que contribuye a disminuir el impacto de las CKPI [70]. Además,
actúan como inhibidores de la ciclooxigenasa, por lo que bajan la
concentración de prostaglandinas inflamatorias en el cerebro y
mejoran la función inmunitaria al aumentar la actividad de los
sistemas monoaminérgicos de NA y 5­HT, que también tiene fun-
ción inmunomoduladora [69]. En resumen, los AD pueden ejercer
parte de su acción antidepresiva por sus efectos sobre el sistema
inmunitario, al atenuar la expresión cerebral o las acciones de las
CKPI; este perfil ‘antiinflamatorio’ restauraría el equilibrio entre la
CK proinflamatorias y las antiinflamatorias, aunque todavía no se
sabe cómo. Esto muestra que la acción de los AD es mucho más
compleja que la simple normalización de la transmisión NA/5­HT,
como se suponía al principio [69,70,72,73].

Esta hipótesis de las CKPI se interrelaciona también con la
hipótesis del RG, ya que hay comunicación cruzada entre los RG
y los factores de transcripción mediados por CK [74], y los AD
restablecen la función inmunitaria por mejorar la función del RG
y, por tanto, suprimir la secreción aumentada de CKPI.

Receptores de glutamato, excitotoxicidad y depresión.
Efecto de los antidepresivos tradicionales

El glutamato se ha asociado con alteraciones psiquiátricas como
la depresión. Este neurotransmisor excitador potencialmente ex-
citotóxico inhibe la neurogénesis y se ha asociado con la neuro-
degeneración y la depresión [2]. En la depresión hay un exceso de
GC circulantes que aumentan la vulnerabilidad de las neuronas y
la glía hipocampales y reducen los factores neurotróficos y la
neurogénesis, lo que explicaría la disminución de volumen en el
hipocampo de los sujetos deprimidos [8,58]. Todo esto favorece-
ría la neurotoxicidad por glutamato.

Los GC afectan el sistema glutamatérgico de varias formas.
Los GC modulan la expresión de los receptores NMDA en el
hipocampo. La exposición crónica a GC conlleva un aumento de
la expresión del sitio de enlace del receptor NMDA y, durante el
estrés, los GC potencian la elevación de la concentración extra-
celular de aminoácidos excitadores [40,75]. Se han encontrado
alteraciones del complejo del receptor NMDA en la corteza fron-
tal de suicidas, lo que apoyaría la hipótesis de la disfunción glu-
tamatérgica en la patología del suicidio y, potencialmente, en la
depresión humana [76]. En la patogenia de la depresión, los po-
sibles efectos citotóxicos mediados por receptores de glutamato
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se han inferido de resultados con AD como los tricíclicos y los
inhibidores de la MAO, que causan una disminución rápida y
sostenida del flujo de glutamato y aspartato en la corteza frontal,
región involucrada en la respuesta al estrés y en la depresión [77].
Esto explicaría los cambios retardados en las características del
enlace del receptor NMDA en esta área. Los AD clásicos, al
amortiguar la hiperactividad glutamatérgica y la consecuente ex-
citotoxicidad, pueden tener un efecto neuroprotector potencial en
la depresión [77]. Esta reducción de aminoácidos excitadores por
los AD parece estar mediada por un aumento de la liberación de
adenosina y activación de sus receptores A1 [78].

Otras hipótesis

– Glía y depresión. Se ha encontrado, en sujetos con depre-
sión mayor, que hay pérdida de células gliales en el sistema
límbico, en especial en la corteza, el hipocampo y la amígda-
la [13,79,80]. En vista de las múltiples funciones de la glía
–soporte trófico y metabolismo neuronal, formación de si-
napsis y recaptación de neurotransmisores excitadores– las
alteraciones gliales pueden tener responsabilidad en trastor-
nos psiquiátricos como la depresión. El exceso de GC por
estrés o por hiperactividad de HPA puede hacer disminuir la
actividad glial y predisponer a la enfermedad o exacerbarla
por un aumento de la excitotoxicidad [13,79].

– Receptores de sustancia P, relación con la 5­HT. El receptor
neurocinina 1 (NK1R) receptor del neuropéptido sustancia P,
se ha propuesto como blanco de nuevos AD [32]. La altera-
ción genética y el bloqueo farmacológico del receptor NK1R
en ratones reducen marcadamente la ansiedad y la respuestas
de estrés, aumentan el disparo de las neuronas serotoninérgi-
cas del rafe dorsal y producen desensibilización de los auto-
rreceptores 5­HT1A, como ocurre con la acción de los AD.
Esto indica que el sistema de la sustancia P modula la ansie-
dad y este efecto está mediado, al menos en parte, por cambios
en el sistema serotoninérgico [81].

– Esteroides neuroactivos y receptor σ-1. Los esteroides neu-
roactivos, tanto los sintetizados en el cerebro [82] como los de
la periferia, son moduladores neuronales que actúan sobre los
receptores GABAA, NMDA y colinérgicos, así como sobre
los receptores intracelulares σ-1, entre otros. Las acciones
sobre los receptores σ-1 se han relacionado con la respuesta
al estrés, la depresión y la demencia [82,83]. Los agonistas de
estos receptores han mostrado un efecto antidepresivo en
ratones [84]. En los pacientes deprimidos se ha encontrado
una disminución de neuroesteroides en el plasma y el LCR
que se corrige con un tratamiento antidepresivo y se asocia
con la mejoría de los pacientes [85­87].

Antidepresivos según las nuevas hipótesis

Todo un nuevo arsenal de AD se desarrolla al utilizar los adelantos
de la biotecnología y tomar como base las nuevas hipótesis y las
acciones adaptativas (a largo plazo) de los AD convencionales.

Agentes que actúan sobre la función
de la CRH y los corticosteroides

Se acepta que el mecanismo esencial de la acción antidepresiva es
la normalización de la hiperactividad del eje HPA. Los AD deben
mejorar la capacidad de retroalimentación negativa sobre el eje
HPA a varios niveles. Esto puede lograrse con antagonistas de
CRHR1 por suprimir el aumento de CRH que comanda al eje HPA
[6], o por bloquear los efectos de excesiva secreción de GC [88].

– Antagonistas de los receptores CRH. Las evidencias clínicas
y preclínicas indican que la secreción no restringida de la
CRH en el SNC produce signos y síntomas de depresión por
la activación continua de los receptores CRH1. Entonces, el
bloqueo de estos receptores eliminaría esas alteraciones al
suprimir finalmente la activación del gen y la liberación de
CRH [6]. Los AD tardan de dos a cinco semanas en norma-
lizar el eje HPA y en lograr la mejoría clínica en los pacientes.
Si se administraran juntos AD y bloqueadores CRH1, se po-
dría acortar ese tiempo. Así que, después de una búsqueda
rápida de antagonistas selectivos CRH1 en las bibliotecas de
compuestos, se probó en animales la efectividad de una pirro-
lopirimidina, el compuesto R121919 [6]. Zobel et al realiza-
ron el primer ensayo clínico con esta sustancia en 20 pacientes
deprimidos, en los que se logró una mejoría clínica significa-
tiva sin ocasionar ninguna sintomatología addisoniana (hipo-
cortisolismo), ya que deja suficientes receptores libres en la
hipófisis para responder a la CRH. El fármaco mostró ser
seguro y bien tolerado. Estos resultados indican que los anta-
gonistas CRH1 tienen un gran potencial terapéutico cuando
hay una actividad exagerada de CRH [89,90]. Se espera pro-
bar si pueden usarse como una monoterapia efectiva y si su
administración junto con otros AD acorta el tiempo de inicio
de la acción AD. Todavía no se sabe si estos fármacos resol-
verán toda la compleja patología depresiva o sólo los sínto-
mas relacionados con el estrés.

– Antagonismo contra los GC. Este antagonismo se logra dis-
minuyendo la síntesis de cortisol o mediante el desarrollo de
fármacos contra el RG [88,91,92].
1. Inhibición de la síntesis de GC. La metirapona ha mostra-

do un efecto AD en modelos animales [93]. La aminoglu-
tetimida y el ketokonazol también inhiben la síntesis del
cortisol, pero son menos selectivos. Ciertas Evidencias a
pequeña escala de beneficio clínico con tratamientos que
reducen el cortisol en individuos seleccionados deben to-
marse con cautela [91,94]. Todos estos fármacos tienen un
uso clínico limitado por sus efectos colaterales adversos.

2. Antagonistas de los RG. No hay mucha experiencia por la
carencia de antagonistas específicos. Hay datos clínicos
preliminares con mifepristona (RU486) que sugieren que
podría ser de utilidad en la depresión [95]. La limitación
que hay en estas nuevas terapéuticas que tratarían de me-
jorar la perturbación de la señalización del RG es la caren-
cia de fármacos que, de manera efectiva y selectiva, reduz-
can los niveles de GC de un modo sostenido, o que afecten
a la función glucocorticoide central sin afectar a las accio-
nes periféricas esenciales. Falta, además, probar si estos
fármacos son iguales o superiores a los AD disponibles.

Los RG mantienen su configuración tridimensional gracias a pro-
teínas chaperonas. La compleja relación entre RG, proteínas cha-
peronas y otros elementos en la maquinaria de la transcripción
nuclear abre espacio para una posible modulación por acciones
antidepresivas y, por tanto, estas diversas proteínas participantes
pueden también ser un blanco terapéutico potencial en el futuro [7].

Agentes que actúan sobre las vías intracelulares
de señalización dependientes del AMPc

En la depresión hay una aparente alteración de las vías intracelu-
lares de señalización del sistema de AMPc. Así, algunos fárma-
cos dirigidos a vías intracelulares específicas podrían servir de
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AD, y, al actuar directamente sobre esos blancos, producirían
efectos más rápidos que los fármacos que actúan extracelular-
mente. Los nuevos agentes terapéuticos se dirigirían a modificar
bien la traducción de las señales intracelulares, por ejemplo,
mediante el aumento de la producción o la duración del AMPc o
la afectación de proteincinasas, fosfodiesterasas y fosfatasas, o
bien factores de transcripción o tróficos, mediante el aumento de
expresión de CREB, de fosforilación de CREB o de expresión de
BDNF. Hay evidencias de que los AD clásicos pueden actuar por
acción directa sobre la transcripción, aunque hay algunos argu-
mentos sobre la poca especificidad de estos blancos intracelula-
res potenciales [18]. Esta hipótesis emergente, que relaciona la
patogénesis y el tratamiento de la depresión con la neuroplastici-
dad y la sobrevida celular, incentiva la búsqueda de nuevos agen-
tes terapéuticos que se dirijan a blancos moleculares de estas vías
intracelulares [96]. El tratamiento crónico activaría la cascada de
traducción del AMPc y llevaría a un aumento de la expresión y la
función del factor de transcripción CREB, que, a su vez, llevaría
a un aumento de la expresión de la neurotrofina BDNF en el
hipocampo. En la depresión recurrente, se ha observado que al
mejorar la sintomatología se reduce el daño hipocámpico. Es
posible que el tratamiento crónico antidepresivo, al aumentar la
expresión de factores que promueven el crecimiento y la super-
vivencia, como el BDNF, pueda prevenir o revertir la atrofia y el
daño hipocampal. Por otra parte, los tratamientos AD aumentan
la expresión de BDNF después del tratamiento crónico, y la ad-
ministración central de este factor neurotrófico tiene un efecto
antidepresivo en algunos modelos animales.

La fosfodiesterasa (PDE) 4, enzima que degrada el AMPc,
puede ser un blanco terapéutico en la cascada del AMPc. En
ratones deficientes en subtipos de PDE4 se mostró que la PDE4D
es el mediador esencial en la acción antidepresiva del rolipram
(un inhibidor específico de la PDE4), y que la vía del AMPc
regulada por la PDE4D puede desempeñar un papel en la patofi-
siología y la terapéutica de la depresión [97]. Los inhibidores
selectivos de la PDE 4 acortan el tiempo requerido para la induc-
ción del ARNm correspondiente al BDNF por acción de los AD
[98], y también suprimen la expresión de la CKPI y producen una
atenuación de la depresión; pero su uso clínico es limitado por sus
efectos colaterales [99]. También la combinación de un trata-
miento antidepresivo y ejercicio aumenta la expresión del ARNm
del BDNF en el hipocampo de rata [100]. Todo esto indica que el
complejo sistema de cascada del BDNF y sus muchas proteínas
podrían servir de blanco terapéutico en la depresión [18,53,101].

La demostración de que los AD aumentan la concentración
endógena del BDNF, promueven el crecimiento y la función de
las neuronas monoaminérgicas y de que su efecto trófico ocurre
a través de la cascada de señalización del AMPc y de la propia
cascada del BDNF, hace pensar que los fármacos que estimulen
selectivamente la producción de neurotrofinas representarían una
nueva generación de AD [18,53,101,102]. Se ha propuesto que
las alteraciones en la neuroplasticidad características de las enfer-
medades afectivas pueden combatirse óptimamente mediante tra-
tamiento a largo plazo combinado con el uso precoz y agresivo de
agentes con efectos neurotróficos­neuroprotectores [103].

Agentes que actúan sobre los mediadores de la inflamación

Los fármacos antinflamatorios no esteroideos (AINE) inhiben la
enzima ciclooxigenasa y reducen la concentración de IL­1, IL­6
y TNF­α [104]. Se ha visto que los AINE retardan la progresión
de la enfermedad de Alzheimer (EA). Esto sugiere una posible

acción patogénica de las CKPI en estas enfermedades y, por tanto,
en el potencial efecto beneficioso de los AINE en la EA y la
depresión [69]. Efectivamente, la administración de inhibidores
de la ciclooxigenasa 2, que reducen la síntesis de la prostaglan-
dina E2, disminuye la activación del eje HPA y normaliza tam-
bién los sistemas noradrenérgicos y serotoninérgicos. Es intere-
sante el efecto de los antiinflamatorios que bloquean el efecto de
las CK asociado con la depresión y también con otras enfermeda-
des como la cardiopatía isquémica y la osteoporosis, que, con
frecuencia, coexisten con la depresión, como se mencionó antes
[68]. Los AD potenciales deberían dirigirse a disminuir o blo-
quear la acción de las CKPI IL­1, IL­6, TNF o de PGE2, o a
aumentar la acción de las CK antiinflamatorias IL­10 [69].

Agentes que actúan sobre la transmisión glutamatérgica.
Antagonistas de los receptores de glutamato

En vista de las evidencias sobre la participación de los sistemas
glutamatérgicos cerebrales en la fisiopatología de la depresión y en
el mecanismo de acción de los AD convencionales, se ha probado
la administración parenteral de ketamina, un antagonista del recep-
tor NMDA en pacientes con depresión. Este fármaco produce una
rápida y significativa mejoría de los síntomas, lo que sugiere un
efecto antidepresivo potencial de los fármacos que modulen el
receptor NMDA [105]. El dimebón, un agente antihistamínico con
una fuerte acción anti-NMDA y anticolinesterasa, mejora la fun-
ción cognitiva y la depresión en pacientes con EA [106]. También
se ha logrado en animales un efecto antidepresivo con antagonistas
de los receptores metabotrópicos de glutamato, como el MPEP, un
antagonista selectivo de mGlu5 descubierto recientemente [107].

Otros posibles antidepresivos

– Agentes que mejoren la función glial. Se ha encontrado pér-
dida de células gliales en el sistema límbico, en especial en la
corteza y el hipocampo, en sujetos con depresión mayor. En
vista de las múltiples funciones de la glía, ya señaladas, las
alteraciones gliales pueden tener responsabilidad en altera-
ciones psiquiátricas como la depresión. El exceso de GC por
estrés o por hiperactividad del HPA puede hacer disminuir la
actividad glial y predisponer hacia la enfermedad o exacer-
barla por un aumento de excitotoxicidad. Así, los agentes
potenciales que aumenten la actividad glial o el número de
células gliales, ayudarían en la depresión [79].
El litio y el valproato, aunque no son AD, sino estabilizadores
del afecto, merecen mencionarse, porque se usan especialmen-
te en algunas formas de depresión como la bipolar, y también
se añaden al tratamiento convencional antidepresivo cuando
no ha habido una buena respuesta. Estos fármacos tienen un
efecto neurotrófico y neuroprotector por moderar la reducción
del número de células gliales y regular la expresión de proteínas
citoprotectoras antiapoptóticas como Bcl­2 [3,62,80].

– Antagonistas del receptor NK1.La literatura existente sugiere
una participación de la sustancia P y sus receptores en la depre-
sión, por lo que los antagonistas selectivos del receptor NK1 se
están actualmente probando [35,108]. Esta nueva clase de an-
tidepresivos parece que aumenta el grado de activación de los
receptores 5­HT1A postsinápticos en el hipocampo [109].

– Moduladores de neuroesteroides endógenos y agonistas del
receptor σ-1. Se ha demostrado, en estudios preclínicos y clí-
nicos, la relación existente entre el aumento de los neuroeste-
roides inducido con AD clásicos y la mejoría de la depresión
[85,86]. De los diversos receptores sobre los que actúan los
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esteroides neuroactivos, el receptor σ-1 es el que se ha relacio-
nado con procesos de respuesta al estrés, la depresión, la me-
moria y la neuroprotección [83,110]. La administración del
neuroesteroide dehidroepiandrosterona, que actúa sobre los re-
ceptores σ-1, mejora los síntomas de depresión, posiblemente
por un aumento de la transmisión serotoninérgica y noradre-
nérgica y los efectos antiglucocorticoides [87]. Algunos ago-
nistas del receptor σ-1 tienen acción antidepresiva en ratones
sometidos a nado forzado [84]. Se abre así la posibilidad de
desarrollar AD que actúen como agonistas de este receptor.

La comunicación intracelular cruzada que existe entre los efectos
genómicos y no genómicos de los neuroesteroides, es decir, sus
acciones como factores de transcripción y sus acciones modula-
doras sobre receptores canales y receptores metabotrópicos, hace
que estas sustancias se consideren una categoría todavía no ex-
plorada de fármacos antidepresivos [111].

Después de haber hecho una revisión somera de las potencia-
les nuevas terapéuticas basadas en las emergentes hipótesis de la
depresión, es evidente que se necesitan más estudios clínicos que
prueben si estos nuevos fármacos serán de una eficacia igual o
superior a los AD que ya tenemos.

FUTURO DE LA TERAPÉUTICA
FARMACOLÓGICA ANTIDEPRESIVA

Aunque hasta este momento no se ha podido descifrar completa-
mente la maraña de trastornos bioquímicos del cerebro que deter-
minan el cuadro clínico de la depresión mayor, y, en consecuencia,
tampoco se puede disponer de un único tratamiento farmacológico
ideal, hay muchas esperanzas en que se lleguen a identificar los
pacientes que respondan al tratamiento y remitan, así como iden-
tificar marcadores biológicos que permitan tomar decisiones acer-
ca del tratamiento específico para un paciente en particular [112].
Nestler et al recomiendan desarrollar mejores modelos animales,
identificar determinantes genéticos del estado de ánimo normal y
anormal, descubrir nuevos blancos y marcadores biológicos de las
alteraciones afectivas y tratamientos para progresar en el conoci-
miento de la fisiología del afecto y sus alteraciones [3]. Mientras
que Tamminga et al sugieren unir los avances en la neurociencia
básica y la investigación clínica, el interés de la industria farmacéu-
tica y la activa participación de los consumidores, para acelerar el
descubrimiento de nuevos tratamientos AD [2].

En un futuro próximo se espera poder probar nuevos fárma-
cos dirigidos a todos los posibles blancos terapéuticos que han
surgido con las recientes hipótesis de la depresión. Los nuevos
AD deberán tener un efecto terapéutico más rápido y efectivo, al
lograr corregir apropiadamente las alteraciones bioquímicas que
subyacen a la enfermedad [2,3,17,36].

La biología molecular ofrece sistemas que prometen vencer
las dificultades de estudiar el cerebro y cambiar la estrategia de
investigación de la patogenia y el tratamiento de las enfermeda-
des mentales. Ahora se puede clonar una proteína y su gen, y
construir un ratón que sobreexprese esa proteína o carezca de ella
en un plazo corto. La manipulación de los genes permite que se
activen o desactiven selectivamente dentro de una subpoblación
específica de neuronas en cualquier tiempo de la vida del animal.
Esta era que comienza se llama psicogenómica o psicofarmaco-
genómica, y permitirá conocer la función de genes individuales
y sus interacciones con otros genes y proteínas (genómica funcio-
nal), así como la función y la expresión de patrones de proteínas

(proteinómica funcional). Se podrá entender el sustrato biológico
(genes y sus productos) que subyace a la conducta normal o a las
alteraciones conductuales; se identificarán, por ejemplo, nume-
rosos genes y sus proteínas, posiblemente relacionados con los
efectos del estrés o de los AD, y, en consecuencia, se podrán
desarrollar mejores modelos de depresión y tratamientos más
efectivos y sin retardo de su acción terapéutica [17,18,113].

La gran revolución en biología molecular con la tecnología de
los microarreglos de ADN permite analizar miles de genes a la vez,
y pronto se podrá analizar la expresión genética de todo el genoma
humano de un individuo en una sola reacción [114­116]. Estos
chips biológicos de ADN permiten detectar patrones de expresión
genética localizados, polimorfismos, el genotipo del individuo, su
fenotipo clínico y su respuesta al tratamiento [117,118]. Estas téc-
nicas darán un acceso sin precedentes al estudio de las enfermeda-
des mentales, su diagnóstico, su pronóstico y el descubrimiento de
fármacos [117]. Estos avances harán posible que en el futuro se
disponga de una medicina molecular ‘personalizada’, adecuada a
cada paciente en particular, que va desde medidas preventivas a una
terapia selectiva con alta probabilidad de eficacia, con un mínimo
de efectos adversos y con dosis optimizadas, y se evitará de una vez
por todas el algoritmo de ‘ensayo y error’ de hoy [17,18]. Hay
pacientes que no responden por igual a AD eficientes, como los
bloqueadores de la recaptación de la 5­HT, que no se explica por
la variabilidad farmacocinética; pero el médico podrá disponer de
una herramienta diagnóstica nunca antes soñada, el estudio de
microchips de ADN, para determinar, por ejemplo, polimorfismos
del gen del transportador de la 5­HT y su relación con la respuesta
terapéutica. Será posible entonces seleccionar los pacientes que
responderán o no al tratamiento, y, de esta forma, garantizar un
tratamiento exitoso, apropiado a la condición molecular del pa-
ciente con enfermedades afectivas [17,119,120].

CONCLUSIONES

El desarrollo de fármacos contra la depresión ha permanecido es-
tacionario durante casi medio siglo, desde el descubrimiento al azar
de AD efectivos: los inhibidores de la recaptación de las monoami-
nas y los inhibidores de la MAO. Para avanzar en este campo es
necesario que haya un tratamiento racional basado en un mejor
conocimiento de la patogénesis y la fisiopatología de la depresión.
A pesar de los grandes avances ocurridos los años recientes, con-
tinúan sin esclarecerse completamente tanto la neurobiología de las
alteraciones afectivas como los mecanismos de acción terapéutica
de los AD. Sin embargo, se ha pasado del énfasis en la liberación
y el metabolismo de los neurotransmisores al énfasis en la regula-
ción de la expresión genética y la neuroprotección.

La teoría monoaminérgica de la depresión fue una teoría sim-
plista y restringida a la afectación de un único sistema neuroquí-
mico. Ahora se toman en cuenta como sustratos biológicos de la
depresión a los cambios en múltiples sistemas mensajeros en el
sistema nervioso, los cambios inmunitarios y endocrinos, los cam-
bios en las cascadas de señalización intracelular, así como los
cambios en la regulación de la expresión genética.

Actualmente, no es posible todavía elegir una sola hipótesis de
las diversas que hemos revisado y descartar las demás. Es imposible
hacer un resumen de lo que ocurre en la depresión desde el punto de
vista bioquímico molecular, que no sea el de enumerar evidencias
desde diversos enfoques o hipótesis, los cuales, en algunos puntos,
muestran coincidencias y sinergismos. Esto hace difícil tener las
respuestas a todas las preguntas o explicaciones a todas las contradic-
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ciones, precisamente porque se tiene mucha más información que
antes, pero que todavía es inconexa en muchos casos. Las evidencias
de la acción de los AD tradicionales muestran que su eficacia va
mucho más allá de alterar la transmisión monoaminérgica; actúan
también sobre las cascadas de señales intracelulares y la expresión
genética para normalizar la actividad del eje HPA y aumentar los
factores neurotróficos y neuroprotectores en el cerebro, y sobre el
sistema inmunitario para regular los moduladores de inflamación.
Todas estas acciones explicarían el retraso de su acción terapéutica.

El conocimiento preciso de las interrelaciones entre los siste-
ma nervioso, inmunitario y endocrino, con sus correspondientes
cascadas de señales intracelulares, con las consecuencias finales
en la expresión genética y la función proteica, junto con una
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AVANCES EN LA TERAPÉUTICA
MOLECULAR DE LA DEPRESIÓN

Resumen. Objetivo. Revisar la terapéutica farmacológica antide-
presiva presente y futura basada en los avances de la biotecnología.
Desarrollo. La visión simplista y errónea de un único sistema neu-
rotransmisor alterado en la depresión y, por tanto, un único trata-
miento, ha cambiado. Las técnicas de la biología molecular y la
genética han permitido conocer otras posibles alteraciones quími-
cas en el cerebro, más allá de la única participación de los sistemas
moduladores monoaminérgicos, la hipótesis clásica. Se describen
las evidencias acerca de las relaciones entre la depresión y el efecto
terapéutico de los antidepresivos clásicos con: a) El sistema pep-
tidérgico de la hormona liberadora de la corticotropina, el cortisol
y el estado funcional de sus receptores; b) Los sistemas de señali-
zación intracelular como el AMPc sobre factores de transcripción
como CREB y las neurotrofinas; c) El sistema inmune y las citoci-
nas; d) La transmisión glutamatérgica, y e) El sistema neuropepti-
dérgico de la sustancia P, los esteroides neuroactivos y la glía. Esto
ha permitido la emergencia de otras hipótesis bioquímicas sobre la
depresión y la posibilidad de nuevos tratamientos. Conclusiones .
Aunque hoy se sigue sin conocer con certeza la causa exacta ni los
procesos que determinan las enfermedades mentales como la de-
presión, ni cómo se produce la mejoría con los antidepresivos dis-
ponibles, hay una gran esperanza de que, con la ayuda de la bio-
tecnología, se avanzará hacia un mejor conocimiento de las
interrelaciones entre los sistemas nervioso, inmune y endocrino,
con sus cascadas intracelulares y sus consecuencias finales en la
expresión genética y la función proteica en la depresión; ello per-
mitirá desarrollar fármacos más efectivos, rápidos y selectivos que,
en el futuro, con la ayuda de la psicogenómica, podrán incluso
diseñarse para cada paciente. [REV NEUROL 2003; 37: 459-70]
Palabras clave. Biotecnología. Citocinas. Hormona liberadora de
corticotropina (CRH). Monoaminas. Proteína que se enlaza al ele-
mento de respuesta al AMPc (CREB). Psicosis afectivas.

AVANÇOS NA TERAPÊUTICA
MOLECULAR DA DEPRESSÃO

Resumo. Objectivo. Revisão da terapêutica farmacológica antide-
pressiva presente e futura baseada nos avanços da biotecnologia.
Desenvolvimento. A visão simplista e errónea de um único sistema
neurotransmissor alterado na depressão e, portanto, um único tra-
tamento, mudou. As técnicas de biologia molecular e genética per-
mitiram conhecer outras possíveis alterações químicas no cére-
bro. Mais além da única participação dos sistemas moduladores
monoaminérgicos, hipótese clássica. Descrevem-se as evidências
das relações entre a depressão e  efeito terapêutico dos antidepres-
sivos (AD) clássicos com: a) O sistema peptidérgico da hormona
libertadora da corticotropina, o cortisol e o estado funcional dos
seus receptores; b) Os sistemas de sinalização intracelular, como
o AMPc sobre os factores de transcrição como CREB e as neuro-
trofinas; c) O sistema imune e as citocinas; d) A transmissão glu-
tamatérgica; e e) O sistema neuropeptidérgico da substância P, os
esteróides neuroactivos e a glia. Isto permitiu a emergência de
outras hipóteses bioquímicas sobre a depressão e a possibilidade
de novos tratamentos. Conclusões. Embora hoje se continue a não
conhecer com certeza a causa exacta nem os processos que deter-
minam as doenças mentais como a depressão, nem como se produz
a melhoria com os antidepressivos disponíveis, existe uma grande
esperança com a ajuda da biotecnologia de que se avançará para
um melhor conhecimento das inter-relações entre os sistemas ner-
voso, imune e endócrino, com as suas cascatas intracelulares e
consequências finais na expressão genética e função proteica na
depressão; isso permitirá o desenvolvimento de fármacos mais
eficazes, rápidos, selectivos e que, de futuro, com a ajuda da psi-
cogenómica, poderão inclusivé desenhar-se para cada doente. [REV
NEUROL 2003; 37: 459-70]
Palavras chave. Biotecnologia. Citocinas. Hormona libertadora de
corticotropina (CRH). Monoaminas. Proteína que se liga ao elemen-
to de resposta ao AMPc (CREB). Psicoses afectivas.
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