REVISION

Avances en laterapéuticamolecular de ladepresion

X. Péez, L. Hernandez, T. Baptista

ADVANCESIN THE MOLECULAR TREATMENT OF DEPRESS ON

Summary. Aims. The objective of thisstudy isto survey present and futur e 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
todetermineother possiblechemical alterationsinthebrain, beyond the sole partici pation of themonoaminer gic modul ation systens,
whichistheclassical hypothesis. Inthispaper we describe the evidencefor the rel ations between depression and the ther apeutic effect
theclassical antidepressants have on: 1. The peptidergic system of the corticotropin-releasing hormone, cortisol and the functional
state of itsreceptors, 2. Intracellular signalling systems such as cAMP on transcription factorslike CREB and neurotrophins; 3. The
immune systemand 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 till 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 interrel ations between the nervous, immune and
endocrine systems, with their intracellular cascades and final outcomesin 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]
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¢(QUE ESLA DEPRESION?
Clinica, alteracioneshioquimicasyalteracionesmorfol 6gicas

Ladepresion alaquenosreferiremoseslallamadadepresion
mayor,y nolareaccidndepresivaqueocurreenrespuestaaeven-
tosadversosenlavidadel individuo. L adepresionesunaenfer-
medadmental, confrecuenciasubdiagnosticaday subtratada, que
afectaamillonesde personas (17-20%), predominantemente
muijeres, y causagravespérdidasecondémicaspor incapacidad,
ademasdeser unfactor deriesgo paraotrasenfermedadescomo
lacardiopatiaisquémica[ 1-3]. Secaracterizapor unaalteracion
principal en el afecto, con episodios que pueden durar varias
semanasomeses. L ospaci entessufren deincapaci dad paraexpe-
rimentar placer y pérdidadeinterésentodo, consentimientosde
infraval oraciony cul pay déficit cognitivos, juntoconalteracio-
nesdel apetito, el suefioy el deseosexual . Clinicamente, ladepre-
siénmayor comprendediversossubtiposhbien caracterizados(p.
€., depresionunipolar, bipolar, posparto, oenlaesquizofrenia).
Paral osefectosdeestarevisi6n, nosocuparemosdel osavances
del conocimientoenlaneurobiol ogiadeladepresiény sutrata-
mientoengeneral,y sehacelasalvedad quel asvariantesclinicas
probablementepuedantener undiferentepatrondealteraciones
mol ecularesy unadiferenterespuestaal aterapéuticaque, oja a,
selogrendilucidar enel futuro.

L adepresi6n, comodiceSapol sky, esunaalteracionbiol 6gica
real masquealgunasuertedefalloenlafortalezaoenel espiritu
[4]. Desdehacedécadas, sesabequeenladepresidnhay ateracio-
nesendocrinasparecidasalasproducidaspor el estréscrénico, un
estado dehiperactividad del g ehipotal amo-pituitaria-adrenal
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(HPA) demostrado por unexcesodel asecreci dnhipotal amicade
hormonaliberadoradelacorticotropina(CRH) y unexcesode
secreci ondeA CTH del ahipdfisisanterior, quellevaaunaumento
delasecrecidndecortisol porlaglandulaadrenal conpérdidade
suritmocircadiano[5]. Larazéndelahiperactividaddel egeHPA
enladepresi 6n no seconoce, pero puedeninteractuar factores
genéticosy ambiental esparainducirla. Tienequeexistir unasus-
ceptibilidad opredisposiciGngenética, quenonecesariamentel le-
vaalamanifestacién clinica, amenosqueexistanfactoresam-
bientalesqueamplifiquenlosefectosdel osgenes[6].

Enladepresiénmayor sedaunarepuestaanormal al testcom-
binado desupresiéncondexametasonay CRH, el cual tieneuna
sensi bilidad demasdel 80% endetectar unadesregulaciondel gje
HPA. Larespuestanormal esunasupresion delaliberacion de
ACTHYy cortisol, mientrasqueenlosdeprimidosocurrelocontra-
rio. Estoevidenciaunfalloenlaretroali mentaci bnnegativanormal
sobreel gjeHPA. Ladexametasona, uncorticosteroideexdgeno,
actllaenlascé ul ascorti cotropassobrereceptoresdegl ucocorticoi-
des(RG). Estosreceptoressonfactoresdetranscripci onqueacttan
sobreelementosderespuestanegativosenlaregiénpromotoradel
gendelapropi omel anocortina(macromol écul apeptidicaprecurso-
radelaACTH) einhibenlaexpresiéndel geny, portanto, lasintesis
yliberaciéondeACTHylaconsecuentereducciondel cortisol.La
respuestai napropi adaaladexametasonasi gnificaquehay unafun-
cionalteradadel osRG, quepuedeser primariagenética, osecun-
dariapor aumentodelasecreciéndeACTHYy cortisol, quellevaa
ladesensibilizaciondel osRG. LaadministraciéndeCRH posterior
aladexametasonaenestospaci entesproduceunaumentotodavia
mayor deliberaciondeACTH, conlaconsiguientemayor activa-
ciondel eeHPA [5]. Losindividuosconriesgopor unacargage-
néticafamiliar paraladepresi ontienenunarespuestaanormal aeste
test. EstAnenmarchaestudiosprospectivosparasaber s estosindi-
viduosrea menteestanpredispuestosadesarrollar depresion[7].

L astécni casdeimagenesdeal taresol uci énen pacientesdepri-
midoshanmostradocambiosmorfol 6gicoscerebra es, especid mente
endreasdel sistemal imbicoqueseinterconectanestrechamente. La
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pérdidadevolumenene hipocampoesuncambiocaracteristico.En
| osdeprimidosy enmodel osanimal esdedepresi 6n, laatrofiahipo-
campal podriaexplicar el déficitcognitivoquehay enlaenfermedad
[4,8-10]. Tambiénsehaencontradounadisminuciondd volumende
lacortezaorhitofrontal delosdeprimidosinvivo[11].Hayeviden-
ciashistopatol égicasdealteraci onestantodeneuronascomoglia,lo
gueapoyal oshallazgosconneuroimégenes[12,13].

A pesar delasevidenciasafavor deunaposiblebasegenética
y dealteracionesestructural escerebral esy neuroendocrinasenla
enfermedad, todaviano sehanidentificadocon certezamecanis-
mosgenéticosy neurobiol 6gicosuni cosqueexpliquenl aetiopa-
togeniadelaenfermedad, ni comolosantidepresivos(AD) gjer-
censusefectosterapéuticos| 3].
Hipdtesismonoaminérgicadeladepresion
A mediados del sigloxx seobservé que ocurrian cambiosen el
estadodeanimodel ospaci entesquereci bianfarmacosqueafectan
alatransmisiénmonoaminérgica. L areserpinaagotal asmonoami-
nasneuronalesy producedepresion; losinhibidoresdelaMAO
evitanladegradacién demonoaminasy mejoranel animo; ylos
triciclicosdesarrolladosini cial mentecomoanti hi staminicosy se-
dantesmejoranladepresi dnal bloquear lacaptaciondemonoami-
nasene terminal axénico. Estaobservacionfueunhallazgomuy
afortunado, quepermitiddisponer defarmacosefectivosene tra-
tamientodeladepresion, aunqueseestuvieralejosdeconocer la
causadelaenfermedad. Estehechohizoqueseenunciaralahip-
tesismonoaminérgicadeladepresi n, sobrelabasedel osmecanis-
mosdeacci 6nconocidosdeestosfarmacos. Enladepresionhabria
unadisminuciondenoradrenalina(NA) oserotonina(5-HT) ode
ambas, y a corregirleconfarmacosqueaumentanlatransmision
monoaminérgica, selograriamejorard paciente. Sinembargo, nunca
huboevidenciasdedéficitenlatransmisiGnmonoaminérgicaenlos
deprimidos. Estafueunabuenahipétesisdurantevariasépocas,
peroque, por sertansimplista, dej6sincontestar i nterrogantesfun-
damental es, deloscual es, quizaseael masimportantepor quéel
efectoterapéuticoesretarsado, cuandolaaccidnfarmacol 6gicade
losAD tradicional esesinmediata. Estodejalaposibilidad deque
ocurranmuchascosasdesdequeseiniciael tratamientohastaque,
variassemanasdespués, aparezcelamej oriaclinica. El retardoenel
comienzodelaaccidndel osAD podriaexplicarseporlaactivacion
deautorreceptoresinhibidoresenneuronasserotoni nérgi casy no-
radrenérgicas, loque,inicialmente, atenuarial osefectosdelosAD
sobrelosnivel esdetransmisoresenlassingpsis; pero, conel tiempo,
estosreceptoressedesensi bili zariany permitirianlaemergenciade
larespuestaantidepresiva[ 14]. Probablemente, |ossi stemasmodu-
ladoresneuroquimicosinvol ucradosnoseansol ol ossi stemasno-
radrenérgicoy serotoninérgico. Hoy sesabebienquel osdistintos
sistemasmodul adoresnofuncionanaisladamente, sinoqueenuna
mismaneuronacoexi stenmonoaminasy péptidos, quehay coexis-
tenciadereceptoresparadiferentestransmisores, asi comocomu-
nicaci Oncruzadaentrel asdiversascascadasintracel ularesdese-
gundosmensgj eros. Estohallevadoaproponer diferenteshipétesis
gueintentanexplicar lapatogénesisdeladepresiény, portanto,
Ilevaral disefiodeA D quepudieranser masespecificos, actuar mas
rapidoy producir menosefectoscolaterales.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO TRADICIONAL
AntidepresivostriciclicoseinhibidoresdelaMAO

Descubiertospor azar hacemediosiglo, estosfarmacoshansido
definitivamenteefectivosen producir mejoriaenlospacientes
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deprimidos; por esarazon, sehan usado hastaahora. Suefecto
tipicoesaumentarinmediatamentel afunciGnmonoaminérgica.
Sinembargo, estaacci 6ndebeconducir aproduciry mantener
adaptaci onescerebral esespecificasresponsabl esdesubeneficio
terapéuticosemanasdespués| 15]. Lostriciclicos, ademasdebl o-
quear larecaptaci 6ndelasmonoaminas, bloqueanlossitiosre-
ceptores colinérgicos, histaminérgicosya,-adrenérgicos, inte-
ractUan conotrosmedi camentosy producenunaseriedeefectos
indeseabl es, como ef ectosanti colinérgicos, alteraci onesautond-
micasy cardiovascul aresy propensi 6nalasconvulsiones[16,17].
LosinhibidoresdelaMAO sonahoraAD deterceralinea, que
puedencausar unapotenciacinmonoaminérgi cai ndeseabl epor
laacciondel asaminasexdgenas(dieta), cuyadegradacionenzi-
méti catambi éninhiben. Por estosefectoscol ateral es, seevitanen
pacientescon problemascardiovascul aresoenancianosy sere-
servasu uso parapaci entesrefractariosaotrosfarmacos[ 1,2].

Nuevosantidepresivos

Enladécadadel osochentasecomienzanadesarrollar farmacos
deestructuradiversa, tan efectivoscomo losanteriores, pero
conmenosefectoscol aterales, y conlosqueseintentaobtener
unaacciOnterapéuticamasrapi da, aunqueenesenciatambién
sebasan enaumentar ladisponibilidad demonoaminasenlas
sinapsis[2,15,16]. Nestler afirmaque, apesar del enormedesa-
rrollotecnol 6gico, hahabidounarel ativaausenciadeavances
enlaterapiaantidepresiva, y nohaexistidounapresionefectiva
enlaindustriaparacontinuar conlablUsquedadefarmacosefi-
cientesy rapidos, debi do al osastrondmicosbeneficiosobteni-
doconlosinhibidoresdelarecaptaciéndelas5-HT, farmacosde
facil manejoy pocosefectoscolateral es, perotodaviaconretra-
soensuaccionterapéutica[18].

Inhibidoressel ectivosdelarecaptacion
dela5-HT,laNAoambas

— Inhibidoressd ectivosdelarecaptaciénde5-HT (1SRS). Entre
estosestanlafluoxetina—queapareci 6en 1988y seconvirtio
enunodelosmedicamentosdemayor ventaenel mundo—, la
sertralina, laparoxetinay € citalopram, entreotros. EstosAD
tienenmenosefectoscol ateral es, nocausanal teracionescar-
diovascularesni tienen efectosanti colinérgicosni causan
gananciadepesorelevante, y hanreemplazadoalostricicli-
coscomo farmacosde primeralinea, especialmenteenlos
ancianos[2,16]. Sinembargo, puedepresentarseel ‘ sindrome
deserotonina’, quepuedellegar hastael coma, cuandoseda
I SRSendosisaltaso encombinaciénconinhibidoresdela
MAOI[1]. Actualmente, sedaimportanciaal usodel SRSen
esgquemasen| osquesuefectosecomplementapor interaccio-
nes sobre otros receptores por el mismo farmaco o por la
combinacionconotrotipodefarmaco[19]. Por ejemplo, la
combinaci 6n deparoxetinacon pindol ol (antagoni stadeau-
torreceptoresinhibidores5-HT , ,) sehausadoparaobtenerun
comienzodeaccidnmésrapido[2,20]; encasosdedepresion
resi stenteal tratamiento, lacombinaciéndeun! SRScomola
fluoxetinaconantisi céticosatipicos, comolaolanzapina, se
demuestraqueposeeunamayor eficaciaclinicay uncomien-
zodeaccionmasrépido[21]. Seesperadesarrollar farmacos
queactlendirectamentesobreblancosmésespecificos, como
receptores5-HT (agonistasde5-HT ,, oantagonistasde5-H ),
guepodrianserdemasutilidad[22].

— InhibidoresselectivosdelarecaptaciondeNA. Sonfarmacos
masrecientes, comolareboxetina. Sehancomunicadores-
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puestasterapéuticasmésrapi dasenmodel osanimalesconla
combinaciéndereboxetinay sertralina[ 23], perotieneefec-
tosadversosmésimportantesquel osI SRS[2].

— Inhibidoresselectivosdelarecaptaciondual de5-HTyde
NA. LavenlafaxinaeslaprimeraenestanuevaclasedeAD,
conmenosefectosindeseablesy uncomienzorépidodela
accionterapéutica, Util en pacientescondepresionrefractaria
aotrostratamientos, y conmayor tasaderemisionqueconlos
inhibidoresderecaptaciénde5-HT[15,24-26].

Antidepresivosatipicos

Sonfarmacoscondiferentesperfilesneuroquimicos. Algunos
representantesde estacategoriason latianeptina, unefectivo
antidepresivousadoen Europaque, a contrariodeloquehacen
lafluoxetinay similares, aumentalarecaptacionde5-HT; ade-
més, su accion seharelacionado conlamodul aciondelatrans-
misiénglutamatérgical 27]. Esteesunejemploquedemuestrala
debilidad del ahi pétesi smonoaminérgicapor déficitdemonoami-
nas. Tampocolosfarmacosquefacilitanlatransmisionnoradre-
nérgicao serotoninérgica, como lacocaina, son AD. Hay AD
comoel bupropi 6nqueactiiansobresi stemasdiferentesal dela
NAyla5-HT. Estefarmacoinhibelarecaptaci 6ndeladopamina
[18]. Lanefazodonainhibelarecaptacion de5-HT y tieneun
potenteantagonismo sobrelosreceptores5-HT,,. Lamirtacepi-
na, queesdelosmasrecientesAD, derivadadelamianserina,
tieneunefectoantagoni staa, enlaneuronasnoradrenérgicasque
hace aumentar laliberacion de NA, laque, a actuar sobrelos
receptoresa, enneuronas5-HT, haceaumentar laliberacionde
5-HT. Estefarmacotambiéninhibelosheterorreceptoresa, delas
terminales5-HT y evitael efectoinhibitoriodelaNA sobrela
liberacion de5-HT. Al mismo tiempo, inhibealosreceptores
5-HT,,y5-HT,,y evitaasi unindeseabl eexcesodetransmisién
serotoninérgical2,17]. Lamirtacepinahamostrado ser efectiva,
y bientoleraday esconsideradacomounantidepresivodeprime-
ralineapor algunos. | osestudiospreliminaresmuestran quesu
efectoinicial esméasrpidoqueel delosinhibidoresdelarecap-
tacionde5-HT[28].

Otrosantidepresivos

L apopul aridad delamedicinaal ternativahahechocrecer el uso
deplantasconefectosmedicinal es; algunasconacciénantidepre-
siva, comolahierbaoflor desan Juan (<. John' swort) oHype-
ricumperforatum Suingredienteactivo, lahiperforina,inhibela
recaptaciénnosolodelasmonoaminas5-HT, NA y dopamina,
sino de los aminoacidos glutamato y GABA. Eseficaz como
antidepresivoy tienepocosefectosadversos, perotambiéntiene
unefectoclinicoretardado. Estaplantatieneefectossimilares,
pero menospotentes, quelaimipraminasobrelaexpresiénde
genesimplicadosenlaregulaciondel eeHPA [29]. Envistade
sueficaciay seguridad, al gunoslarecomiendancomodeprimera
eleccidnparatratar ladepresionleveamoderada[30].
Engeneral, todoslosAD disponibles, apesar desusdiferentes
estructurasquimicas, af ectanal aactividad monoaminérgicay tie-
nenefectosindeseabl es; inclusolosmasrapidostardanunminimo
dedossemanaseniniciar suefectoterapéutico, nosonefectivosen
un 30% de los enfermos y no se sabe real mente mediante qué
mecani smosdeaccion mejoranladepresién. Estosfarmacosno
sonalnlosAD ideales; portanto, esprecisocontinuar lablsqueda
denuevosAD[31,32]. Unadel asestrategiasactual esparaenfren-
tar larespuestaparcial olanorespuestaal aterapiaantidepresiva
esactuar simultaneamente sobrelossistemasnoradrenérgicoy
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serotoninérgicoy cambiarseaunadiferenteclasedeA D conaccidn
dual oconunmecanismodiferente[33].

AVANCESDE LA BIOTECNOLOGIA APLICADOS
AL ESTUDIO DE LA DEPRESION Y AL DISENO
DE NUEVOSANTIDEPRESIVOS

Mientrasno seconozcanafondolosmecani smosquesubyacen
alagénesi sdel asenfermedadesneuropsi quiétricas, mal puedesu
tratamiento ser racional, efectivo, rdpidoy conun minimo de
efectoscolaterales.

Sinembargo, lavisioninicial simplistay erréneadeununico
sistemaneurotransmisor alterado, unaenfermedady, por tanto,
ununicotratamiento, hacambiado. Laaplicaciondel osavances
delabiotecnol ogiaenladepresionhaampliadoel conocimiento
delosposiblesdesequilibriosquimicosenel cerebromasallade
| aparti ci paciondel ossi stemasmodul adoresmonoaminérgi cos.
L aaparicidndenuevashi pétesisy lablsquedacomplementaria
denuevosfarmacoshaocurridograciasal astécnicasdegenética
yhiologiamolecular,como, por jemplo, el usodelosmicroarre-
glos(microarrays) ochipsdeADN parabuscar polimorfismosde
unsolonucledtido (SNP), lasbisquedasdecompuestosenlas
bibliotecasgenéticasy el uso deratonesmutantes, entreotras
[17]. Losnuevosfarmacosinvol ucranaotrossi stemasneuroqui-
micos: peptidérgicoscomoel delaCRH, sistemasaminoaci dér-
gicoscomoel glutamatérgico, einclusoa mismosistemainmu-
nitarioenel cerebro, ademésdeactuar sobrel osmecanismosde
transduccion desefial esintracel ularesqueterminan en cambios
enlaexpresi 6ngenéticadeproteinas; por € emplo, modulanre-
ceptoresparalaCRH, receptoresglutamatérgicos, osistemasde
cascadasintracel ularesdesefial es, todosel | osterapéuti cospoten-
cialesenladepresion[34,35]. Sinembargo, lastécni casdi sponi-
blesparael estudiodel cerebrohumanotodaviacarecendevarios
Ordenesdemagnitud deresol ucionespacial y molecul ar quese
requeririanparaestudiar|osmecani smospatogénicosrel evantes
enladepresion[18].

Nuevashipétesisdeladepresion

Hansurgidonuevashipétesisquesebasanenlaalteraciondela
regulacidndel egeHPA y el hipocampoy queimplicanaunaserie
defactorescomoe CRH, losglucocorticoides(GC), el factor neu-
rotréficoderivadodel cerebro(BDNF) y laproteinaqueseenlaza
a elementoderespuestaal AM Pc(CREB), entreotros, paraexpli-
carladepresiony laaccidndel osmedicamentosAD. Hay articulos
recientesqueimplicanal nticleoaccumbens,laamigdal a, €l hipo-
tdlamoy lacortezafrontal enladepresin, ademésdel hipocampo.
Fina mente, tambiénseintentai dentificar genesquehacenal sujeto
vulnerableoresistentealaenfermedad odl tratamiento, paratener
unavisiénméascompletadeloqueesladepresion[36].

LaCRH yel receptor corticosteroide

Sehapropuestoquelasinfluenciasgenéti casy ambi ental escau-
sanalteracionesdel humor cuando acttan, principa mente, sobre
el ejeHPA [6,37]. Enladepresion, lasalteraci onesendocrinasse
caracterizan por unahiperactividad esteeje, comoocurreenel
estréscrénico. Hay aumento delaliberacion hipotal amicade
CRH, aumentodeliberaciéndeACTH delahipdfisisanteriory
aumentodelaliberaciéndecortisol delacortezaadrenal ,y una
respuestaanormal al test combinado desupresiondedexameta-
sona/CRH. Unosandlisisrecientesmésfinosrevelanundeterioro
enlafunciondel RGenéreascerebral esespecificas, loquepara
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algunosesel defectocentral enladepresiénquedacomoresul-
tado, finalmente, unaseriedecambiosenlaexpresidngenéticay
enlaproducciéndeneurotransmisores| 7]. Como consecuencia
deestedefectodelosRG, bienseagenéticooadquiridopor un
falloenlaadaptaci 6nal estrés, el ejeHPA sehiperactivay hay una
excesivaliberaciéndeneurohormonascomolaCRH[5,7,37].
LosRG, abundantesenel hipotalamo, controlan negativamente
laexpresiongenéticay laliberaciondeCRH; portanto, silosRG
sondefectuosos, seesperaunahipersecreciondeCRH[5]. Pre-
cisamente, Nemeroff etal yacomuni caronen1984 esteaumento
de CRH ene€l liquido cefal orraquideo (L CR) delos pacientes
deprimidos[38]. Ladisminuciéndeunionesde CRH enlaneu-
ronasdelacortezaprefrontal encontradaposteriormenteseexpli-
cariapor ladesensibilizaci6n del osreceptoresCRH por unexce-
sodeCRH [39].

LaCRH esel principal mensajerocerebral, coordinalasres-
puestasendocrinas, autondmicas, inmunitariasy conductual esal
estrésy secreequeesresponsabledel apatol ogiaendocrinaenla
depresidny desusprincipal esalteracionesconductuales[39].La
inyecciondeCRH enel cerebrodeani mal esproduceefectoscon-
ductual estal escomoinsomnio, disminuci on del apetito, disminu-
ciondel interésenel sexoy ansiedad, queson pareci dosalosque
ocurrenenladepresion. L astécni casgenéticashanpermitido, en
ratonesansi 0sos, disminuirlasintesisdeCRHimpediendolatra-
ducciéndel ARNmdelaCRH, conloquesereducialaansiedad.
Estastécni cashan permitido también obtener ratonestransgéni-
cosquesobreexpresanCRHy sirvendemodel osdeansiedad.La
CRH actlia sobre dostipos de receptores, CRH1y CRH2, que
tienenunadistribuciondiferente, loquesugierequemediandife-
rentesfunciones. Enratonesmutantessehamostradoquee! recep-
tor CRH1esel quemedialaconductadeansiedady, por tanto, se
convierteene blancoterapéuticoenladepresion[5,6]. El cortisol,
ademéasdecontrolar negativamentelaliberaciondeCRH del hi-
potd amo, también suprimelasecreciondeACTH delahipdfisis
al inhibirlaexpresi6ndepropiomelanocortina, precursoradela
ACTH. Elaumentode ACTH enladepresidntambiénseexplica
por unosRG defectuososenlahipéfisis[5,17].

El hipocampoejerceunefectoinhibidor sobreel hipotd amo
—regulalaproducciéndeCRH hipotal &mica—y esunadel asregio-
nesconal toconteni dodereceptorespar corti coides, especia mente
RG. Enladepresiénhay unarespuestadisminuidadel hipocampo
al excesodecortisol circulantequesehaatribuidotambiénauna
disminuciondel nimerooaundefectodelafunciondel osRG. El
aumentodelaCRH enel cerebroyladisminuciondelaregulacion
negativade sistemaHPA caracteristicosdel estréshacenal cerebro
especia mentevul nerableal adepresidn. Nemeroff encontréuna
relacidnentrel asexperienciastrauméti casocurridasenlanifiezy
€l desarrollo dedepresion enlavidaadulta, muestradelaclara
rel acionentreeventosestresantesy epi sodi osdepresivos[ 37,40,41].
Lasratasquerecibenmucho cuidado maternal cuandosoncrias
expresanmasRGenel hipocampoy menosCRH enel hipotdlamo,
y exhibenmenosansiedad deadultos. Al parecer, masRG eufun-
cionanteshacenal animal masaptoparamanei ar € estrésdel adul -
to. Lainfluenciamaternal puedesustituirsepor estimul ostéctiles
gueactivanlasentradasascendentesserotoni nérgicasal hipocam-
po,y la5-HT disparaunaumentoduraderodelaexpresiondel gen
del RG. CuandolosGCseunena RGreprimenlainducciondela
transcripciondel osreceptores5-HT , »; estaacci 6nnegativadel os
GCsobrelasefializaci énserotoninérgicaenel cerebropuedetener
quever conlafisiopatol ogiadeladepresion[42]. Unratbnmutante
sinreceptor CRH1tieneunarespuestaaumentadadela5-HT hipo-

462

campal a estrés, loquehacepensar quel osantagonistasdel recep-
tor CRH1aumentarianlatransmisiénserotoninérgica,loqueindi-
caquelahipétesisdel RG conunaumentodelaactividad CRHy
lahipétesi sdeladepresidnrelacionadaconla5-HT soncomple-
mentariasmasqueexcluyentes| 7]. Sehademostradoenanimales
deexperimentacidnunaumentodel aexpresiéngenéticadel osRG
enel hipocampo, queocurreenrespuestaaunaumentode5-HT a
largoplazo. Parecequehay unaestrecharelaciénentrela5-HTy
losGCy laexpresiongenéticadesusreceptores, todolocua seha
relacionadoconlagénesisdeladepresion.

Efectosdel osantidepresivostradicionales.
NuevasaccionesdelosAD tradicional esseobservanahoraala
luzdelasnuevashipoétesisdeladepresion, queintentanexplicar
su eficaciaterapéuti casemanasdespués, quevamasalladesu
accionfarmacol 6gicainmediatasobrel osreceptoresdemembra-
na, quellevaaunaumento delatransmisién monoaminérgica.
Asi, parecequel osmecani smosrel evantesinducidospor esos
farmacosseejercen sobrelascascadasdesefial esintracel ulares
y losprocesosde adaptaci 6nrelacionadoscon cambiosenlos
perfilesdeexpresiondeunaseriedegenes[17].
Lanormalizaciéndelafunciénneuroendocrina, luego del
tratamientoantidepresivocréonico, esunprerrequisitoparalare-
misidnestabledel cuadrodepresivo[43].LosADtriciclicosylos
blogueadoresdelarecaptacionde5-HT reducenlaconcentracion
decortisol, ACTHy CRH. Larecuperaciéninicial del geHPA
con fluoxetina parece estar mediada por larestauracion dela
retroalimentaci nnegativadel osGCsobrelosnivelesdeACTH
[44].LosRG sedistribuyenenmuchaséareascerebral es, pero, en
especial, enel hipocampo, el hipotalamoey lahipdfisis. El au-
mento delafunciénreceptoradelosRG esuno deloseventos
precocesdelaaccidnantidepresiva. Esteaumentonoesnecesa-
riamenteunaumentodel nimerodeRG, sinolaoptimizacidonde
laeficienciadesusefial unavez queseactivanpor suligandoy
setransformanenfactoresdetranscripcion[7]. LosAD atenlian
lahiperactividad del ejeHPA al disminuirlaconcentraciénde
CRH aumentando lafuncién delos RG en el hipocampo; asi,
restabl ecenlaaccioninhibidoradel hipocamposobreel hipoté-
lamo. Entreloscambiosadaptativosinducidospor laacciénan-
tidepresivaalargoplazoestanloscambiosenlaexpresiéngené-
ticapor cambiosen losfactoresdetranscripcion RGy CREB
[17]. LosAD aumentanladisponibilidad deneurotransmisores
enlasinapsis. El excesoprolongadodeNA sobrel osreceptores
b-adrenérgicoslosdesensibilizay [levaaladisminuciéndela
actividaddel sistemadel AMPcy, final mente, aunadi sminucion
delaexpresidndel osgenesqueseregul anpositivamenteatravés
del elementoderespuestaal AMPc(CRE). Hay unadisminucion
delaactivacion (fosforilacién) dela CREB vy, por tanto, una
disminucién delaactivacion del CRE y del genCRH, loque
terminaen unadisminucién delaexpresion genéticadel gen
CRH, quellevaaladisminuciondelaconcentraciondelaCRH
enel LCRy aladisminuciéndelahiperactividaddel geHPA de
lospacientesdeprimidostratadosconAD[17]. Losratonestrans-
génicoscon funciondefectuosadelosRG, al tratarsecon AD,
tienenunarespuestaendocrinay conductual normal al estrés, lo
quesugierequelosAD corrigenla funciéndelosRG[5,17].
AlgunosADtienenefectosdirectossobrel osRG, unaumentode
lafunciény delaexpresiongenéticadel osRG, quellevaadis-
minuciéndelahiperactividaddel HPA. Estoindicaguel osRG
sonunblancomol ecularimportanteenladepresién[45]. Lainhi-
bi cién delatranscripcidngenéticainducidapor losGC podriaser
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unmecanismofinal delaacciondediferentesAD[46]. Loscam-
biosadaptativosalargo plazo sobrelosfactoresdetranscripcién
CREBY RG parecen ser complementarios, y podrianexplicar el
retardoenel comienzodelaacciOnterapéuticadel osAD.

Supervivenciayplasticidadneuronal enel estrés
yladepresion. Sstemadesefializaciénintracelular
del AMPc, CREBY/losfactoresneurotro6ficos

En los Ultimos afios, se ha puesto interés en los cambios que
ocurren en los sistemas de cascadas de sefial esintracel ulares,
tantoenladepresion, queal gunoslaconsiderancomouna’‘ ano-
maliaenlosmecanismosdetransducci éndesefiales [22],como
enlasconsecuenciadel tratamientoantidepresivocronico[47].
LosAD alargoplazollevanaunaactivaci onsostenidadel AMPc
enareasespecificasdel cerebro, conel consecuenteaumentode
funciony expresiondel factor detranscripcion CREB. Estefactor
Ilevaalaregulacion delosgenesespecificosqueaumentania
expresiéndelaneurotrofinaBDNF enlasneuronasdel hipocam-
poy lacortezacerebral . Enlosratonestransgénicossehademos-
trado el aumentodelatranscripcion genéticamediadapor CRE
y el aumentodelafosforil acion de CREB causadospor unefecto
cronicodediferentescategoriasdeA D —desipramina, fluoxetina
ytranilcipromina—enlaamigdal a, el hipotalamo, lacortezay el
hipocampo[48]. Sehademostrado por primeravez unaumento
delafosforilaciondeCREB enlinfocitosT ensangreperiférica
depacientesdurantelarecuperaciondeladepresion, loquepo-
driaser unmarcador del estado molecul ar delarespuestaal tra-
tamientoantidepresivo[49]. Sehaencontradoenlaregioncro-
mosdmicaquecontieneel gendeCREB 1 unligamientogenético
con lasalteracionesdepresivasenlasmujeresdefamiliascon
depresiGnmayor unipolar grave. Lasusceptibilidadgenéticaes-
pecificadesexoenestaregioncontribuyeal avulnerabilidad de
lasmujeresenesasfamiliasadesarrollar enfermedadunipolar.
CREB1 esuncandidatoatractivodelasusceptibilidad genética
paralaenfermedad af ectivaunipolar. Lasusceptibilidad especi-
ficadesexo puederesultar deinteraccionessinergistasde CREB
conreceptoresnucl earesdeestrogenos[50].

El estrés, al contrarioquelosAD, disminuyelaexpresion
del BDNFy llevaalaatrofiadelas neuronas hipocampal es
susceptiblesal estrésy aladisminuciondel volumendel hipo-
campo, lo cual sehaobservado enmodel osanimal esdedepre-
siény enestudiosdei magenesen pacientesdeprimidos[8,4,51].
Estoexplicariacomoel estrésy otrosfactorespodrianllevara
ladepresi6nalossujetosvulnerables[52]. Enlosestudiosen
animalessehaobservado atrofiay muerteneuronal enneuronas
hipocampalesvulnerablesal estrés, |o que sehaencontrado
tambiénenestudiosclinicos. El estrésreducelasintesisdeBDNF
en el hipocampoy se especulaqueesto puedecontribuirala
pérdidadeespinasdendriticasy al aumento devulnerabilidad
enlasneuronasafectadas. El estréscronico causaplasticidad
adaptativaenel cerebro, quehacequelosneurotransmisores
local es, asf comolashormonassistémicas, interactden parapro-
ducir cambiosestructural esy funcional esenel hipocampoque
implicanunainhibiciéndelaneurogénesisenel girodentadoy
laremodelaciéndedendritasenel cuernodeAmon[40]. Enel
hipocampoderoedoresadultoshay evidenciadeunaumentode
laneurogénesisinducidoporlosAD[53],y aumentodelaso-
breviday lafuncionatravésdemecanismosmol ecularesdela
cascadadeAM Pcy losfactoresneurotroficos[54] . Esteseriael
mecanismo por el cual losAD combatenlaatrofiay lapérdida
neuronal inducidaspor el estrés[55].
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Enresumen,losAD activarianlacascadadel AM Pc, queau-
mentalaexpresiony funciéndeCREB. El factor detranscripcion
CREB aumentalaexpresion genéticadelosgenesqueson su
blanco, locual llevaal aumentodel osfactorestréficos, neurotro-
finas como BDNF [56]. Estos factores son esenciales para el
manteni miento delafunciénsingpticay lasupervivencianeuro-
nal y combatenlaatrofiay el dafiodel hipocampo. Laactivacion
delossistemasdeAM Pcy BDNF esunmecanismonovedosode
laacciéndelosADYy, alavez, sonnuevosblancosparael desa-
rrollodefuturosfarmacosAD [57].

Estanuevahipotesi sdeladepresi énimplicaalteracionesen
|aplasticidaddelasviasneuronal es. L aincapacidad del ossiste-
masneuronal esdemostrar unapl asti ci dad adaptati vaapropiada
alosretosdel sistemacontribuiriaalapatogénesisdeladepre-
sién. Latipicadisminucion devolumen por atrofia, conosin
pérdidadeneuronasy glia, enalgunaszonascerebral es, especial-
mente en el hipocampoy lacortezaprefrontal, explicarialos
sintomascognitivosenladepresion[10,58]. Laatrofiahi pocam-
pal enlosdeprimidoses, paralamayoria, unaconsecuencia, y no
unacausa, deladepresion[4]. El hipocampotieneunnimero
considerabledeRG, loquelohacevulnerableal dafio, quelleva
aneurotoxicidad oinhibiciondelaneurogénesis. El excesode
GCllevariaaunapérdidasel ectivadevolumenenel hipocampo
atravésdelosRG. L osGC, ademaés, regulanlacascadaquepuede
Ilevar alamuerteneuronal enel hipocampo[4,58]. Sinembargo,
a gunosautores, enestudi ospost mortemdehi pocampo dedepri-
midos, y enestudiosdespuésdetratami entocon GC, noencuen-
tranevidenciadepérdidaneuronal oalteracionesmorfol égicas
importantes, exceptocambiossutilesenlaexpresidndeproteinas
glialesyrelacionadasconlasinapsis[59].

Efectosdel osanti depresivostradicional es.

LosAD gjerceriansusefectosestimulandoloscambiosplésticos
adaptativosapropiados. Producen aumento delaexpresionde
CREB en€l hipocampo. Enmodel osanimal esdedepresionseha
mostradoquelasobreexpresionde CREB enel hipocampotiene
unefectoantidepresivo. Unodelosgenesblancode CREB esel

genparaBDNF, cuyoaumento deexpresiénaumentalapl astici-
dadneuronal y, posiblemente, seael mediador del efectoantide-
presivodeCREB. E| BDNFtieneunefectoantidepresivocuando
seaplicaenmodel osdedepresi6n[60]. CREB puedeservircomo

unblancopotencial paranuevosagentesterapéuticos[61]. Resul -
tadosrecientesmuestran por primeravez queel aumentodela
fosforilacion de CREB podriaser unmarcador molecular dela
respuestaal tratamientoantidepresivo[49]. Czéhet al demues-

tranquelatianeptina, unantidepresivoatipicoqueaumentala
recaptacionde5-HT, reviertel oscambiosestructural esinduci-
dosenunmodel o dedepresidnenprimates, caracterizadospor
ateracionesenlaproliferaci onneuronal einhibiciondelaneuro-
génesisenel hipocampo, queaportanlasbasescelularesdel de-
teriorodelaplasticidad neuronal enlospacientesdeprimidos.

Estoabregrandesposibilidadesterapéuticassi algunosAD pue-
denprevenir algunasdelasalteracionesneurobiol 6gicasdela
depresion, ademasdealiviar lossintomasafectivos[4,51].

D’ Say Duman, enunarevisionrecientesobrelaplasticidad
adaptativainducidapor|osAD, sugierenquel osefectosdel tra-
tamiento antidepresivo cronico podriaestar mediados por la
modulaciéndelascascadasdesefial esintracel ulares, quepodria
contrarrestar lascascadasdemuertecel ular, aumentar laneuro-
génesisy mediar adaptacionesalargo plazo. CREB y BDNF
serianlasmol éculasmediadorasdel arespuestaterapéutica. Todo
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estoapoyalahipétesisdequeenladepresionhay unfallodela
plasticidadneural [62].

L aship6tesi scomentadashastaahoraqueexplicancémotra-
bajanlosAD, esdecir, por laactivaciondelacascadadel AMPc
seguidapor el aumentodelainducciéndeCREBy BDNFenel
hipocampo, ylamejoradelafunciéndel RG, sonmasbiencom-
plementariasqueexcluyentes. Hay unacomuni caci ondemostra-
daentrelasefializaciondel RGylafosforilaciondeCREB. EIRG
seasociafisicamenteaCREB Yy disminuyesufosforilacion. Asi,
losdefectosen lafuncién del RG ocasionarian defectosenla
activaciondeCRE viaactividad AMPc-PKA [7].

AunquelosefectosdelosAD sobre CREB hansidolosméas
estudiados, éstostambi énactlian sobreotrosfactoresdetranscrip-
cién, comoel complejoactivador delaproteinal (AP-1). Laacti-
vidaddeA P1seinducepor €l estrésy sereducesel ectivamentepor
imipramina[63]. Esto sugierelo complejodelaacciondeestos
farmacossobrel asefializaci Onintracel ularylaexpresiongenética.

Sstemainmunitarioydepresion.
Citocinasproinflamatoriasy citocinasantiinflamatorias

Seaceptaplenamentelacomuni caci 6ncruzadaentreel cerebro, el
sistemainmunitarioy €l sistemaendocrino. Estasinteraccionesson
vitalesparaentender cdmounadisfunciondel sistemainmunitario
puedeexplicar|apatogénesi sdel asal teraci onesneuropsi quiétri-
cas,y coOmoel estréspsi col 6gi coy laenfermedadpsi qui atri capueden
dterarlafuncioninmunitarial40,41,64,65]. Unadisfunciénenlas
citocinas(CK)y otrosmediadoresdelainflamaci dnliberadospor
el sistemainmunitario sehaasociadocondepresion[66,67]. Hay
evidenciasquei mplicanal aumentodel ascitocinasproinflamato-
rias(CKPI)enel cerebroconlamodul aciondel sustratobiol gico
delaproducciondesintomascaracteristicosdela‘ conductade
enfermedad’ (s cknessbehaviour): anhedonia, anorexia, alteracio-
nesdel suefioy disminuciondel deseosexual, sintomasquetam-
bién sepresentanenladepresion. El aumentoperiféricodelasCK
puedeestarimplicadoenlaosteoporosis, laenfermedad cardiaca
i sqguémi cay loscambi osautoi nmunes, alteracionesqueconfre-
cuenciatambiénseasocianaladepresion[41,68].

El aumento delas CKPI IL-1, IL-6y TNF liberadas por la
microgliay losastrocitosllevaaunincremento delaactividad del
ejeHPA conunaumentodeGC, loque, encondicionesnormal es,
tieneunefectoinmunosupresor[69,70]. El aumentodelosGCy
lasCK Pl resultaenunafuncional teradadel ossi stemasnoradre-
nérgicoy serotoninérgicoenel cerebro. Sehamostrado quehay
receptoresparalasCK enlasneuronasserotoninérgicas, queau-
mentanlacaptacionde5-HT y alteranlafuncidndeestesistema.
LasCKPIIL-1,IL-6y TNF-a puedenproducir suimpactoenel
cerebropor laactivaci éndel asenzimasciclooxigenasay sinte-
tasadel monéxido denitrégeno (NO),y laCRH. AsilasCKPI,
ademasdeafectar directamenteal ossistemasnoradrenérgicoy
seratoninérgico, tambiénlo hacen por aumentodeprostaglandi-
naE2ydeNO[69,70]. El aumentodelaactividadinmunitariaa
pesar de los elevados niveles de GC sugiere que los RG son
hipofuncionantes, esdecir, sedesensibilizany, por tanto, nopro-
ducenunasupresi 6ndelainmunidad, sinounaexcesivasecre-
ciondeCK, prostaglandinasy NO.

Estahi pétesismacrofagicadeladepresidntambiéntomaen
cuental oscambiosendocrinoseinmunitarios, quedesempefian
unpapel crucia enlaetiologiadeladepresién,y explicalaaccién
terapéuticadelosAD al actuar sobrelossistemasendocrinoe
inmunitario, mésalladelaexclusivaafectaciondelaneurotrans-
misidnmonoaminérgica. A pesar delasevidencias, senecesita
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masinvestigaci dnparadeterminar si lasal teracionesdel sistema
inmunitario sonunefectodel estado patol 6gicodeestrésoson
responsabl esdeloscambi osenlaneurotransmision, quellevan
acambiosconductuales[70].

Efectosdel osantidepresivostradicionales

Envistadelomencionado, noesirracional hipotetizar quesi lasCK
desempefianun papel causal enlafisiopatol ogiadeladepresion,
entonces|osAD deberiancontrarrestar susefectos. LosAD, inde-
pendientementedesuti po, general mentenormalizanloscambios
deinmunidad celulary humoral queocurrenenladepresién, aun-
guenoseconocenlosmecani smospreci sos. Hay evidenciasdeque
losAD reducenlaliberaciéndeCK Pl del osmacréfagosactivados
yreestablecenlasensi bilidaddel osRG, suprimenlafunciéninmu-
nitariaaumentaday normalizanlaactividaddel egeHPA.LosAD
triciclicosdisminuyenlaliberaciondeCK Pl enmonocitosestimu-
ladospor lipopolisacarido (L PS) y bloqueanl oscambiosconduc-
tuales(conductadeenfermedad) inducidospor LPS[71]. LosAD
aumentantambiénlaconcentraciondeCK antiinflamatorias(l110)
y laconcentraciondel antagonistaendégenodel receptordelL 1,10
quecontribuyeadisminuirel impactodelasCKPI [70]. Ademas,
acttiancomoinhibidoresdel aciclooxigenasa, porloquebajanla
concentraciondeprostaglandinasinflamatoriasen el cerebroy
mejoran lafunciéninmunitariaal aumentar laactividad delos
sistemasmonoaminérgicosdeNA y 5-HT, quetambiéntienefun-
ciéninmunomodul adora[69]. Enresumen, losAD puedenegjercer
partedesuaccionantidepresivapor susefectossobreel sistema
inmunitario, al atenuar laexpresioncerebral olasaccionesdelas
CKPI; esteperfil ‘antiinflamatorio’ restaurariad equilibrioentrela
CK proinflamatoriasy lasantiinflamatorias,aunquetodavianose
sabecdémo. Esto muestraquelaacciondelosAD esmuchomas
complegjaquelasmplenormalizaciondelatransmisonNA/5-HT,
comosesuponiaal principio[69,70,72,73].

EstahipétesisdelasCK Pl seinterrelacionatambiénconla
hipétesisdel RG, yaquehay comunicacidncruzadaentrel osRG
ylosfactoresdetranscripcién mediadospor CK [74],ylosAD
restablecenlafunciéninmunitariapor mejorar lafunciéndel RG
Yy, por tanto, suprimir lasecreciénaumentadade CK PI.

Receptoresdegl utamato, excitotoxicidady depresion.
Efectodel osantidepresivostradicionales

El glutamato sehaasoci ado conalteraci onespsi quiatricascomo
ladepresi 6n. Esteneurotransmisor excitador potencia menteex-
citotoxicoinhibelaneurogénesisy sehaasociado conlaneuro-
degeneracidnyladepresion[2]. Enladepresiénhay unexcesode
GCecirculantesqueaumentanlavul nerabilidad del asneuronasy

lagliahipocampal esy reducenlosfactoresneurotréficosy la
neurogénesis, loqueexplicarialadisminuciéndevolumenenel

hi pocampodel ossujetosdeprimidos| 8,58]. Todoestofavorece-
rialaneurotoxicidad por glutamato.

LosGC afectanel sistemaglutamatérgicodevariasformas.
Los GC modulan laexpresion delosreceptoresNM DA en el
hipocampo. LaexposicioncronicaaGC conllevaunaumentode
laexpresiondel sitiodeenlacedel receptor NMDA 'y, duranteel
estrés,|osGC potencianlael evaciondelaconcentracionextra-
celular deaminoécidosexcitadores[40,75] . Sehan encontrado
alteracionesdel complejodel receptor NM DA enlacortezafron-
tal desuicidas,|loqueapoyarialahip6tesisdeladisfunciénglu-
tamatérgicaenlapatologiadel suicidioy, potencialmente, enla
depresiénhumana[76]. Enlapatogeniadeladepresion, | ospo-
siblesefectoscitotdxicosmediadospor receptoresdeglutamato
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sehaninferidoderesultadoscon AD comolostriciclicosy los
inhibidoresdelaM A O, que causan unadisminucionrapiday

sosteni dadel flujodeglutamatoy aspartatoenlacortezafrontal,
regioninvolucradaenlarespuestaal estrésy enladepresion[77].
Estoexplicarialoscambiosretardadosenlascaracteristicasdel

enlace del receptor NMDA en estaarea. Los AD clésicos, al

amortiguar lahi peractividadglutamatérgicay laconsecuenteex-
citotoxicidad, puedentener unefectoneuroprotector potencial en
ladepresi6n[77]. Estareducci ondeaminoéci dosexcitadorespor
losAD pareceestar mediadapor unaumentodelaliberacionde
adenosinay activaciéndesusreceptoresA1[78].

Otrashipétesis

— Gliaydepresion.Sehaencontrado, en sujetoscondepre-
siénmayor, quehay pérdidadecélulasglialesenel sistema
Iimbico, enespecial enlacorteza, el hipocampoy laamigda-
1a[13,79,80]. Envistadelasmuiltiplesfuncionesdelaglia
—soportetroficoy metabolismoneuronal, formaciondesi-
napsi sy recaptaci 6n deneurotransmisoresexcitadores—las
ateracionesglial espuedentener responsabilidadentrastor-
nos psiquiatricoscomo ladepresion. El exceso de GC por
estréso por hiperactividad deHPA puedehacer disminuirla
actividadglial y predisponer alaenfermedad oexacerbarla
porunaumentodelaexcitotoxicidad[13,79].

— ReceptoresdesustanciaP, relaciénconla5-HT. El receptor
neurocininal (NK1R) receptor del neuropéptidosustanciaP,
sehapropuestocomoblancodenuevosAD [32]. Laaltera-
ciéngenéticay el bloqueofarmacol 6gicodel receptor NK1R
enratonesreducen marcadamentelaansiedady larespuestas
deestrés, aumentanel disparodelasneuronasserotoninérgi-
casdel rafedorsal y producen desensibilizaci éndel osauto-
rreceptores 5-HT, ,, como ocurre con laaccién delos AD.
Estoindicaqueel sistemadelasustanciaPmodul alaansie-
dady esteefectoestamediado, al menosen parte, por cambios
enel sistemaserotoninérgico[81].

— Esteroidesneuroactivosy receptor s-1. L osesteroidesneu-
roactivos, tantolossintetizadosen el cerebro[82] comolosde
laperiferia, sonmodul adoresneuronal esqueactliansobrel os
receptoresGABA,, NMDA y colinérgicos, asi como sobre
losreceptoresintracelularess-1, entreotros. Lasacciones
sobrelosreceptoress-1sehanrelacionadoconlarespuesta
al estrés, ladepresiony lademencia[82,83]. L osagonistasde
estosreceptores han mostrado un efecto antidepresivo en
ratones[84]. Enlospaci entesdeprimidossehaencontrado
unadisminuciéndeneuroesteroidesenel plasmay el LCR
guesecorrigeconuntratamiento antidepresivoy seasocia
conlamejoriadel ospacientes[85-87].

Antidepresivosseglinlasnuevashipétesis
Todounnuevoarsenal deA D sedesarrollaal utilizarlosadel antos
delabiotecnol ogiay tomar comobaselasnuevashipétesisy las
accionesadaptativas(alargoplazo) delosAD convencional es.

Agentesqueactiansobrelafuncién
delaCRHyloscorticosteroides

Seaceptaqueel mecanismoesencia delaaccionantidepresivaes
lanormalizaciéndelahiperactividad del g eHPA. LosAD deben
mej orar lacapaci dad deretroalimentaci 6n negativasobreel gje
HPA avariosniveles. Esto puedelograrse con antagonistasde
CRHR1 por suprimir el aumentodeCRH quecomandaal g eHPA
[6], 0por bloquear | osefectosdeexcesivasecreciondeGC|[88].
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— AntagonistasdelosreceptoresCRH. Lasevidenciasclinicas
y preclinicasindican quelasecrecion norestringidadela
CRHenel SNCproducesignosy sintomasdedepresi on por
laactivaciéncontinuadel osreceptoresCRH1. Entonces, €l
bloqueo deestosreceptoreseliminariaesasalteracionesal
suprimirfinalmentelaactivaciondel geny laliberacionde
CRH [6]. LosAD tardan dedosacinco semanasen norma-
lizar el geHPA y enlograr lamejoriaclinicaenlospacientes.
Si seadministraranjuntosAD y bloqueadoresCRH1, sepo-
driaacortar esetiempo. Asi que, despuésde unabulsgueda
répi dadeantagonistassel ectivosCRH1enlashibliotecasde
compuestos, seprobd enanimal eslaefectividad deunapirro-
lopirimidina, el compuestoR121919[6]. Zobel etal realiza-
ronel primer ensayoclinicoconestasustanciaen 20 pacientes
deprimidos, enlosqueselogré unamejoriaclinicasignifica-
tivasinocasi onar ningunasi ntomatol ogiaaddi soniana(hi po-
cortisolismo), yaquedejasuficientesreceptoreslibresenla
hipdéfisis pararesponder ala CRH. El farmaco mostré ser
seguroy bientolerado. Estosresultadosindicanquel osanta-
gonistasCRH1tienenungran potencial terapéuticocuando
hay unaactividadexageradadeCRH [89,90]. Seesperapro-
bar si pueden usarsecomo unamonoterapiaefectivay si su
administraciénjuntoconotrosAD acortael tiempodeinicio
delaaccién AD. Todaviano sesabesi estosféarmacosresol -
veréntodalacomplejapatologiadepresivaosololossinto-
masrelacionadosconel estrés.

— Antagonismo contralos GC.Esteantagonismoselogradis-
minuyendolasintesisdecortisol omedianteel desarrollode
farmacoscontrael RG[88,91,92].

1. Inhibiciéndelasintesisde GC.L ametiraponahamostra-
dounefecto AD enmodel osanimales[93]. Laaminoglu-
tetimiday el ketokonazol tambiéninhibenlasintesisdel
cortisol, perosonmenossel ectivos. CiertasEvidenciasa
pequefiaescal adebeneficioclinicocontratamientosque
reducenel cortisol enindividuossel eccionadosdebento-
marseconcautela[91,94]. Todosestosfarmacostienenun
usoclinicolimitadopor susefectoscol ateral esadversos.

2. AntagonistasdelosRG. Nohay muchaexperienciaporla
carenciadeantagoni stasespecificos. Hay datosclinicos
preliminaresconmifepristona(RU486) quesugierengue
podriaser deutilidadenladepresion[95]. Lalimitacion
guehay enestasnuevasterapéuticasquetratariandeme-
jorarlaperturbaciondelasefiaizaciondel RGeslacaren-
ciadefarmacosque, demaneraefectivay selectiva, reduz-
canlosnivelesdeGCdeunmodosostenido, oqueafecten
alafuncionglucocorticoidecentral sinafectar alasaccio-
nesperiféricasesencial es. Falta, ademas, probar si estos
farmacossonigualesosuperioresalosAD disponibles.

L osRG mantienensu configuraciontridimensional graciasapro-
teinaschaperonas. LacomplejarelacionentreRG, proteinascha
peronasy otroselementosenlamaguinariadelatranscripcién
nuclear abreespaci o paraunaposiblemodul acién por acciones
antidepresivasy, por tanto, estasdiversasproteinasparti ci pantes
puedentambi énser unblancoterapéuticopotencial enel futuro[7].

Agentesqueacttan sobrelasviasintracelulares
desefializacion dependientesdel AMPc

Enladepresiénhay unaaparentealteraciondelasviasintracel u-
laresdesefializaciondel sistemade AMPc. Asi, algunosfarma-
cosdirigidosaviasintracel ularesespecificaspodrianservir de
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AD,y, a actuar directamente sobre esos blancos, producirian
efectosmasrapi dosquelosfarmacosqueacttan extracelular-
mente. L osnuevosagentesterapéuticossedirigirianamodificar
bien latraduccion delas sefial esintracel ul ares, por €jempl o,
medianteel aumentodelaproducciénoladuraciéndel AMPco
|aaf ectaci dn deproteincinasas, fosfodiesterasasy fosfatasas, 0
bienfactoresdetranscripcion otréficos, medianteel aumentode
expresiondeCREB, defosforilaciondeCREB odeexpresionde
BDNF. Hay evidenciasdequel osAD cléasi cospuedenactuar por
accidndirectasobrelatranscripcién, aunquehay algunosargu-
mentossobrelapocaespecificidad deestoshlancosintracel ula-
respotencial es[18]. Estahipdtesisemergente, querel acionala
patogénesisy € tratami entodeladepresi énconlaneuropl astici-
dadylasobrevidacelular,incentival ablsquedadenuevosagen-
testerapéuticosquesedirijanablancosmolecularesdeestasvias
intracel ulares[96] . El tratamientocronicoactivarial acascadade
traducciondel AMPcy llevariaaunaumentodelaexpresiony la
funciéndel factor detranscripciéon CREB, que, asuvez, llevaria
aun aumento de laexpresion de laneurotrofinaBDNF en el
hipocampo. Enladepresiénrecurrente, seshaobservadoqueal
mejorar lasintomatol ogiasereduce el dafio hipocampico. Es
posiblequeel tratamientocrénicoantidepresivo, al aumentarla
expresiondefactoresquepromuevenel crecimientoy lasuper-
vivencia, comoel BDNF, puedaprevenirorevertirlaatrofiay el
dafio hipocampal. Por otraparte, lostratamientosAD aumentan
laexpresiondeBDNF despuésdel tratamientocronico, y laad-
ministracion central deestefactor neurotréficotieneunefecto
antidepresivoenagunosmodel osanimal es.
Lafosfodiesterasa(PDE) 4, enzimaque degradael AMPc,
puede ser un blanco terapéutico en la cascadadel AMPc. En
ratonesdeficientesensubtiposdePDE4 semostroquelaPDE4D
esel mediador esencial enlaacci énantidepresivadel rolipram
(uninhibidor especifico delaPDE4), y quelaviadel AMPc
regul adapor laPDEA4D puededesempefiar un papel enlapatofi-
siologiay laterapéuticadeladepresion[97]. Losinhibidores
selectivosdelaPDE4acortanel tiemporequerido paralainduc-
ciondel ARNm correspondienteal BDNF por acciondelosAD
[98],y tambiénsuprimenlaexpresiéndelaCK Pl y producenuna
atenuaciéndeladepresi 6n; perosuusoclinicoeslimitadopor sus
efectoscolaterales[99]. Tambiénlacombinaciéndeuntrata-
mientoantidepresivoy € ercicioaumentalaexpresiondel ARNm
del BDNFenel hipocampoderata[100]. Todoestoindicaqueel
compl gjosistemadecascadadel BDNFy susmuchasproteinas
podrianservir deblancoterapéuticoenladepresion[18,53,101].
LademostraciondequelosAD aumentanlaconcentracion
enddégenadel BDNF, promuevenel crecimientoy lafunciénde
|asneuronasmonoaminérgicasy dequesu ef ectotréficoocurre
atravésdelacascadadesefializaciondel AMPcy delapropia
cascadadel BDNF, hacepensar quelosfarmacosqueestimulen
selectivamentelaproduccidn deneurotrofinasrepresentarianuna
nuevageneraciondeAD[18,53,101,102]. Sehapropuestoque
lasalteracionesenlaneuropl asticidad caracteristicasdel asenfer-
medadesaf ectivaspuedencombatirsedptimamentemediantetra-
tamientoalargoplazocombinadoconel usoprecozy agresivode
agentesconefectosneurotroficos-neuroprotectores[ 103].

Agentesqueactian sobrelosmediadoresdelainflamacion

Losfarmacosantinflamatoriosnoesteroideos(AINE) inhibenla
enzimaciclooxigenasay reducenlaconcentraciondelL-1,1L-6
y TNF-a[104]. SehavistoquelosAINEretardanlaprogresion
delaenfermedad deAlzheimer (EA). Estosugiereunaposible
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accionpatogénicadelasCK Pl enestasenfermedadesy, por tanto,
en el potencial efecto beneficioso delosAINEenlaEA Yy la
depresion[69]. Efectivamente, laadministracidndeinhibidores
delaciclooxigenasa2, quereducenlasintesisdelaprostaglan-
dinaE2, disminuyelaactivaciéndel egeHPA y normalizatam-
biénlossistemasnoradrenérgicosy serotoninérgicos. Esintere-
santeel efectodel osantiinflamatoriosqueblogueanel efectode
lasCK asociadoconladepresi ony tambiénconotrasenfermeda-
descomolacardiopatiaisquémicay laosteoporosis, que, con
frecuencia, coexistenconladepresion, comosemenciondantes
[68]. LosAD potencialesdeberiandirigirseadisminuir oblo-
quear laaccion delas CKPI IL-1, IL-6, TNF o de PGE2, 0 a
aumentar laacciondelasCK antiinflamatoriasIL-10[69].

Agentesqueactian sobrelatransmisién glutamatérgica.
Antagonistasdelosreceptoresdeglutamato

Envistadelasevidenciassobrelaparticipaci 6ndel ossistemas
glutamatérgi coscerebral esenlafisiopatol ogiadeladepresiony en
€l mecanismodeaccidéndel osA D convencional es, sehaprobado
laadmini straci onparenteral deketamina, unantagonistadel recep-
tor NM DA enpacientescondepresin. Estefarmacoproduceuna
rapiday significativamejoriadel ossintomas, loquesugiereun
efecto antidepresivo potencial delosfarmacosquemodulenel
receptor NM DA [105]. El dimebdn, unagenteanti histaminicocon
unafuerteacciénanti-NMDA y anticolinesterasa, mejoralafun-
ciéncognitivay ladepresi GnenpacientesconEA [106]. También
sehal ogradoenani mal esunefectoanti depresivoconantagonistas
del osreceptoresmetabotropi cosdegl utamato, comoel MPEP, un
antagoni stasel ectivodemGlu5descubiertorecientemente[ 107].

Otrosposiblesantidepresivos

— Agentesgquemejorenlafuncionglial.Sehaencontrado pér-

didadecélulasglialesenel sistemalimbico, enespecia enla
cortezay el hipocampo, ensujetoscondepresionmayor. En
vistadelasmulltiplesfuncionesdelaglia, yasefialadas, |as
alteracionesglialespuedentener responsabilidadenaltera-
cionespsiquiatricascomoladepresion. El excesodeGC por
estrésopor hiperactividaddel HPA puedehacer disminuirla
actividadglial y predisponer hacialaenfermedad o exacer-
barlapor unaumento de excitotoxicidad. Asi, losagentes
potencialesqueaumentenlaactividadglial oel nimerode
célulasgliales,ayudarianenladepresion[79].
Ellitioy el val proato, aunquenoson AD, sinoestabilizadores
del af ecto, merecenmenci onarse, porqueseusanespecialmen-
teenalgunasformasdedepresioncomolabipolar,ytambién
seafiadenal tratami entoconvencional antidepresivocuando
nohahabidounabuenarespuesta. Estosfarmacostienenun
efectoneurotréficoy neuroprotector por moderar lareduccion
del nimerodecd ulasglialesyregularlaexpresiondeproteinas
citoprotectorasanti apoptéticascomoBcl-2[ 3,62,80].

— Antagonistasdel receptor NK1.Laliteraturaexistentesugiere
unaparticipaciéndelasustanciaPy susreceptoresenladepre-
sion, porloquel osantagoni stassel ectivosdel receptor NK 1se
estdnactua menteprobando[ 35,108]. Estanuevaclasedean-
tidepresivosparecequeaumentael grado deactivaciondelos
receptores5-HT , , postsi napti cosenel hipocampo[109].

— Moduladoresdeneur oester oi desenddgenosy agonistasdel
receptor s-1.Sehademostrado, enestudiospreclinicosy cli-
nicos, larel aci Gnexistenteentreel aumentodel osneuroeste-
roidesinducidoconAD clasicosy lamejoriadeladepresion
[85,86]. Delosdiversosreceptores sobrelosque actlian los
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esteroi desneuroactivos, el receptor s-1esel queseharelacio-
nado con procesosderespuestaal estrés, ladepresion, lame-
moriay laneuroproteccion[83,110]. Laadministraciondel
neuroesteroi dedehidroepiandrosterona, queactiiasobrel osre-
ceptoress-1, mejoral ossintomasdedepresi on, posiblemente
por unaumento delatransmisidnserotoninérgicay noradre-
nérgicay losefectosantiglucocorticoides[87]. Algunosago-
nistasdel receptor s-1tienenaccionantidepresivaenratones
sometidosanadoforzado[84]. Seabreasi laposibilidad de
desarrollar AD queactiiencomo agoni stasdeestereceptor.

Lacomunicaciénintracel ular cruzadaqueexisteentrel osefectos
gendmicosy nogendmicosdelosneuroesteroides, esdecir, sus
accionescomofactoresdetranscripciony susaccionesmodul a
dorassobrereceptorescanal esy receptoresmetabotropicos, hace
gueestassustanciasseconsi derenunacategoriatodaviano ex-
ploradadefarmacosantidepresivos[111].

Despuésdehaber hechounarevisiénsomeradel aspotencia-
lesnuevasterapéuti casbasadasenlasemergenteshipotesisdela
depresion, esevidentequesenecesitan masestudiosclinicosque
pruebensi estosnuevosfarmacosserandeunaeficaciaigual o
superior alosAD gqueyatenemos.

FUTURODELA TERAPEUTICA
FARMACOLOGICA ANTIDEPRESIVA

Aunguehastaestemomentonosehapodidodescifrar completa-
mentelamarafiadetrastornosbioquimicosdel cerebroquedeter-
minanel cuadroclinicodeladepresiGnmayor, y, enconsecuencia,
tampocosepuededisponer deunUnicotratamientofarmacol 6gico
ideal, hay muchasesperanzasen queselleguenaidentificarlos
paci entesquerespondanal tratamientoy remitan, asi comoiden-
tificar marcadoreshiol 6gi cosquepermitantomar decisionesacer-
cadel tratami ento especificoparaunpacienteenparticular[112].
Nestler et al recomiendandesarrollar mejoresmodel osanimales,
identificar determinantesgenéticosdel estadodeanimonormal y
anormal, descubrir nuevosblancosy marcadoreshbiol égicosdelas
alteracionesafectivasy tratamientosparaprogresar enel conoci-
mientodelafisiologiadel afectoy susalteraciones[3]. Mientras
gueTammingaetal sugierenunirlosavancesenlaneurociencia
basi caylainvestigacionclinica, € interésdel ai ndustriafarmacéu-
ticay laactivaparticipaciéndel osconsumidores, paraacel erar el
descubrimientodenuevostratamientosAD[2].

Enunfuturo préximo seesperapoder probar nuevosfarma-
cosdirigidosatodoslosposibl esblancosterapéuticosquehan
surgidoconlasrecienteshipdtesi sdeladepresion. Losnuevos
AD deberantener unefectoterapéuticomasrapidoy efectivo, al
lograr corregir apropiadamentel asalteracionesbioquimicasque
subyacenalaenfermedad([2,3,17,36].

L abiologiamol ecul ar of recesi stemasqueprometenvencer
lasdificultadesdeestudiar el cerebroy cambiar laestrategiade
investigaciondelapatogeniay el tratamientodelasenfermeda-
desmentales. Ahorase puede clonar unaproteinay sugen, y
construirunraténgquesobreexpreseesaproteinaocarezcadeel la
enunplazocorto. Lamanipul aciondelosgenespermitequese
activenodesactivensel ectivamentedentrodeunasubpobl acion
especificadeneuronasencual quiertiempodelavidadel animal.
Estaeraguecomienzasellamapsi cogendmicao psi cof armaco-
gendmica,y permitirdconocer lafunciondegenesindividuales
Yy susi nteraccionesconotrosgenesy proteinas(genémicafuncio-
nal), asi comolafunciény laexpresi 6ndepatronesdeproteinas

REV NEUROL 2003; 37 (5): 459-470

AVANCESEN DEPRESION

(proteindmicafuncional). Sepodraentender el sustratobiol gico
(genesy susproductos) quesubyacealaconductanormal oalas
alteracionesconductual es; seidentificaran, por ejemplo, nume-
rososgenesy susproteinas, posi blementerel acionadosconlos
efectosdel estréso delosAD, y, en consecuencia, se podran
desarrollar mejoresmodel os de depresiony tratamientos méas
efectivosy sinretardodesuaccionterapéutica[17,18,113].
Lagranrevolucién enbiologiamolecular conlatecnologiade
losmicroarreglosdeADN permiteanalizar milesdegenesalavez,
y prontosepodraanali zar laexpresi éngenéticadetodoel genoma
humano deunindividuoenunasolareaccién[114-116]. Estos
chipshiol 6gicosdeADN permitendetectar patronesdeexpresion
genétical ocalizados, polimorfismos, el genotipodd individuo, su
fenotipoclinicoy surespuestaal tratamiento[117,118]. Estastéc-
nicasdaranunaccesosinprecedentesal estudiodel asenfermeda
desmental es, sudiagnosti co, suprondsticoy el descubrimientode
farmacos[117]. Estosavancesharan posiblequeenél futurose
dispongadeunamedicinamol ecular ‘ personalizada , adecuadaa
cadapacienteenparticular, quevadesdemedidaspreventivasauna
terapiasel ectivaconaltaprobabilidad deeficacia, conunminimo
deefectosadversosy condosi soptimizadas,y seevitaradeunavez
por todas el algoritmo de‘ensayoy error’ dehoy [17,18]. Hay
pacientesquenorespondenporigual aAD eficientes,comolos
bloqueadoresdel arecaptaciondela5-HT, quenoseexplicapor
lavariabilidadfarmacocinética; peroel médicopodradisponerde
unaherramientadiagndsticanuncaantessofiada, €l estudiode
microchipsdeA DN, paradeterminar, por ejempl o, polimorfismos
del gendel transportador dela5-HT y surelacionconlarespuesta
terapéuti ca. Seraposi bl eentoncessel eccionar lospacientesque
responderdnonoal tratamiento, y, deestaforma, garantizar un
tratamiento exitoso, apropiado alacondicion molecul ar del pa-
cienteconenfermedadesafectivas[17,119,120].

CONCLUSIONES

El desarrollodeféarmacoscontral adepresi onhapermanecidoes-
tacionariodurantecasi mediosiglo, desded descubrimientoal azar
deAD efectivos: losinhibidoresdel arecaptaci ondel asmonoami-
nasy losinhibidoresdelaMAOQO. Paraavanzar en estecampoes
necesario quehayauntratamiento racional basado enunmejor
conocimientodel apatogénesi sy lafisiopatol ogiadel adepresi én.
A pesar delosgrandesavancesocurridosl osafiosreci entes, con-
tinllansinesclarecersecompl etamentetantolaneurobiol ogiadelas
alteraci onesafectivascomol osmecani smosdeaccidnterapéutica
delosAD. Sinembargo, seshapasadodel énfasisenlaliberacion
y el metabolismodel osneurotransmisoresal énfasisenlaregula
ciondelaexpresiongenéticay laneuroproteccion.
Lateoriamonoaminérgicadeladepresiénfueunateoriasim-
plistay restringidaal aaf ectaci on deun Gni cosi stemaneuroqui-
mico. Ahorasetomanencuentacomosustratosbiol 6gicosdela
depresidnaloscambiosenmultiplessistemasmensajerosenel
Sistemanervioso, loscambiosinmunitariosy endocrinos, loscam-
biosenlascascadasdesefializacionintracel ular, asi comolos
cambiosenlaregulaciéndelaexpresiongenética.
Actualmente, noesposi bl etodaviael egir unasol ahipétesisde
lasdiversasquehemasrevisadoy descartarlasdemas. Esimposible
hacer unresumendeloqueocurreenladepresiondesded puntode
vistabioguimicomolecular, quenoseael deenumerar evidencias
desdediversosenfoquesohipétesis, loscual es, enal gunospuntos,
muestran coincidenciasy sinergismos. Esto hacedificil tenerlas
respuestasatodasl aspreguntasoexplicacionesatodasl ascontradic-
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ciones, precisamenteporquesetienemuchamésinformaci dnque
antes, peroquetodaviaesi nconexaenmuchoscasos. L asevidencias
delaacciéndelosAD tradicionalesmuestran quesu eficaciava
muchomésalladealterar latransmisiGnmonoaminérgica; actlian
tambiénsobrelascascadasdesefial esintracel ularesy laexpresion
genéticaparanormalizar laactividad del ejeHPA y aumentar los
factoresneurotroficosy neuroprotectoresenel cerebro,y sobreel
sistemainmunitariopararegul arlosmodul adoresdeinflamacién.
Todasestasaccionesexplicariane retrasodesuaccionterapéutica
El conocimientoprecisodelasinterrel acionesentrel ossiste-
manervioso,inmunitarioy endocrino, consuscorrespondientes
cascadasdesefial esintracel ulares, conlasconsecuenciasfinal es
en laexpresion genéticay lafuncidn proteica, junto con una

mejor precisionenel diagnésticodelaenfermedad depresivay
susdiferentessubti pos, permitiranundesarrolloméasapropiado
del arsenal terapéutico, conunaaccidn masrépiday selectiva.
Esperamosque, enel futuro, conlaayudadel apsicogendmica,
sepuedaconocer laexpresion delosgenesy lasproteinasdeun
individuoenunmomentodeterminadoy enareascerebral esparti-
culares. Enconsecuencia, seraposi bl edi sefiar tratami entosindivi-
dualizadoscon herramientasque puedan predecir losresultados
futurossegun el genotipodel individuoy queayudena médicoa
tomar deci sl onestergpéuti casconmasefi cienciay menoscosto. Sin
embargo, apesar del actual crecimientoexponencial del conoci-
mientoi mpul sado por labi otecnol ogia, quedanmuchasincdgnitas
por descubrir traslasalteracionesdelaintrigantementehumana.
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Resumen. Objetivo. Revisar la terapéutica farmacolégica antide-
presiva presentey futura basada enlosavances dela biotecnol ogia.
Desarrollo. La vision simplista y errénea de un Unico sistema neu-
rotransmisor alterado en la depresiony, por tanto, un Unico trata-
miento, ha cambiado. Las técnicas de la biologia molecular y la
genética han permitido conocer otras posibles alteraciones quimi-
casen € cerebro, masalla delatnica participacion delossistemas
moduladores monoaminérgicos, la hipétesis clasica. Se describen
lasevidenciasacerca delasrelacionesentreladepresiony el efecto
terapéutico de |los antidepresivos clésicos con: a) El sistema pep-
tidérgico de la hormona liberadora dela corticotropina, el cortisol
y €l estado funcional de sus receptores; b) Los sistemas de sefiali-
zacion intracelular como el AMPc sobre factores de transcripcion
como CREB y las neurotrofinas; ¢) El sistema inmuney las citoci-
nas, d) Latransmisién glutamatérgica, y €) El sistema neuropepti-
dérgico delasustancia P, los esteroides neuroactivosy laglia. Esto
ha permitido la emergencia de otras hipétesis bioquimicas sobrela
depresién y la posibilidad de nuevos tratamientos. Conclusiones.
Aungue hoy se sigue sin conocer con certeza la causa exacta ni 10s
procesos que determinan las enfermedades mentales como la de-
presion, ni como se produce la mejoria con los antidepresivos dis-
ponibles, hay una gran esperanza de que, con la ayuda de la bio-
tecnologia, se avanzara hacia un mejor conocimiento de las
interrelaciones entre los sistemas nervioso, inmune y endocrino,
con sus cascadas intracelulares y sus consecuencias finales en la
expresion genética y la funcidn proteica en la depresion; ello per-
mitirddesarrollar farmacosmasefectivos, rapidosy selectivosque,
en el futuro, con la ayuda de la psicogenémica, podran incluso
disefiarse para cada paciente. [REV NEUROL 2003; 37: 459-70]
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Resumo. Objectivo. Revisdo da terapéutica far macol 6gica antide-
pressiva presente e futura baseada nos avangos da biotecnol ogia.
Desenvolvimento. A visdo simplista e errénea de um Unico sistema
neur otransmissor alterado nadepressdo e, portanto, umanicotra-
tamento, mudou. Astécnicas de biologia molecular e genética per-
mitiram conhecer outras possiveis alteragdes quimicas no cére-
bro. Mais além da tnica participagdo dos sistemas moduladores
monoaminérgicos, hipétese classica. Descrevem-se as evidéncias
dasrelacdesentreadepressdo e efeito terapéutico dosantidepres-
sivos (AD) classicos com: a) O sistema peptidérgico da hormona
libertadora da corticotropina, o cortisol e o estado funcional dos
seus receptores; b) Os sistemas de sinalizac&o intracelular, como
0 AMPc sobre os factores de transcri¢éo como CREB e as neuro-
trofinas; ¢) O sistema imune e as citocinas; d) A transmissao glu-
tamatérgica; ee) O sistema neuropeptidérgico da substancia P, os
esterdides neuroactivos e a glia. Isto permitiu a emergéncia de
outras hipoteses bioquimicas sobre a depresséo e a possibilidade
de novos tratamentos. Conclusdes. Embora hoje se continue a ndo
conhecer com certeza a causa exacta nem os processos que deter -
minamas doengas mentais como a depressao, nemcomo se produz
amelhoria com os antidepressivos disponivel's, existe uma grande
esperancga com a ajuda da biotecnologia de que se avancaré para
ummelhor conhecimento dasinter-relacdes entre os sistemas ner -
VoS0, imune e enddcrino, com as suas cascatas intracelulares e
consequéncias finais na expressao genética e funcdo proteica na
depressdo; isso permitird o desenvolvimento de farmacos mais
eficazes, rapidos, selectivos e que, de futuro, com a ajuda da psi-
cogenomica, poder doinclusivédesenhar-separacadadoente. [ REV
NEUROL 2003; 37: 459-70]
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