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El futuro de la farmacoterapia antidepresiva’
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Resumen

La depresion es una enfermedad altamente prevalente, que genera gran discapacidad. No se
conocen con exactitud los factores etiopatogénicos, pero existen diversos tipos de tratamientos
para aliviar este sufrimiento. La terapia farmacologica es uno de ellos, y es ampliamente
usada. Sin embargo, la demora en su inicio de accion, los efectos indeseables, la interaccion
medicamentosa, asi como las bajas tasas de remision y respuesta se constituyen en dificulta-
des para su uso exitoso. Los numerosos medicamentos actualmente disponibles no difieren
de manera importante en su mecanismo de accién, que se basa principalmente en la trans-
misién monoaminérgica; pero gracias al avance de la neurociencia, se conocen y se plantean
nuevos mecanismos de la enfermedad y, por ende, se proponen nuevos blancos de accion
terapéutica, que buscan encontrar nuevas moléculas que puedan suplir los inconvenientes
anteriores.
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Title: Future of Antidepressive Pharmacotherapy.
Abstract

Depression is a highly prevalent disease that generates great disability. The exact etio-pathogenic
factors are not known yet, but diverse treatment types are available to relieve this pathology.
One of them is the widely used pharmacological therapy. However, its delayed initial action,
undesirable effects, drug interaction, as well as low rates of remission and response have
represented a difficulty for its successful application. The action mechanism, based principally
on monoaminergic transmission, does not differ significantly among the numerous medici-
nes available nowadays. But due to advances in neuroscience, new disease mechanisms are
known and discussed, and for this reason, new targets for therapeutic action are proposed
in search of new molecules that can compensate for the aforementioned disadvantages.

Key words: Depression, neuropeptides, psychopharmacology.

Una version preliminar de este articulo fue presentada como ponencia en el XLII Congre-
so Colombiano de Psiquiatria, dentro del Simposio de Depresion, Cali, 9 de octubre de
2003.

' Psiquiatra. Profesor asociado del Departamento de Psiquiatria de la Universidad del Valle,
Cali. Ha sido speaker de los siguientes laboratorios farmacéuticos: Pfizer, Eli Lilly
Interamerica Inc., Janssen-Cilag, Abbott, Glaxo Smith Kline, Tecnofarma, Tecnoquimicas,
Wyeth Inc., Bussié, Organon, Bristol-Myers Squibb.

50 Revista Colombiana de Psiquiatria, vol. XXXV / No. 1 /2006



Introduccion

La depresion es una entidad cli-
nica ampliamente extendida y ocupa
un lugar importante entre las cau-
sas de discapacidad en el mundo.
Las personas afectadas tienen ries-
gos superiores de padecer otras en-
fermedades, generan grandes costos
de salud y presentan una elevada
tasa de mortalidad (1-3). Las entida-
des psiquiatricas son responsables
del 1% de las tasas de mortalidad,
pero representan aproximadamente
el 11% de las cargas totales de sa-
Iud alrededor del mundo. Se calcula,
ademas, que la depresion sera la se-
gunda causa de discapacidad a es-
cala mundial en el afio 2020 (4).

Aunque actualmente se dispone
de terapias somaticas (farmacos, te-
rapia electronvulsiva y estimulacion
magneética transcraneal, entre otras)
y de diversos tipos de psicoterapias
para el alivio de este sufrimiento, el
recurso farmacologico es el mas am-
pliamente usado; en ocasiones llega
a ser la Ginica intervencién en pacien-
tes afectados por esta enfermedad.

Sin embargo, desde las prime-
ras sustancias antidepresivas des-
cubiertas en la década de los sesen-
ta hasta el importante ntimero de
ellas disponibles en el momento, no
existen diferencias significativas en
cuanto a su eficacia (5-9) y atin no
logran mejorar las tasas de respues-
ta y remision que se consideran ina-
ceptablemente bajas (10).

Por otra parte, se carece de es-
tudios que muestren los resultados
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de la utilizacién de estos medica-
mentos a largo plazo, y tampoco po-
demos aseverar que los instrumen-
tos y los parametros utilizados en
los estudios clinicos para evaluar
estos resultados sean los mas indi-
cados. El numero de medicamentos
ha aumentado en los ultimos anos,
pero su mecanismo de accion —ba-
sado principalmente en el proceso
de recaptaciéon de monoaminas— ha
tenido pocas y relativas variaciones
en este aspecto y todavia persisten
algunas dificultades y limitaciones:
demora en el inicio de su accion te-
rapéutica, efectos colaterales, inter-
accion medicamentosa y, aun una
situacion mas compleja, se descono-
ce su exacto mecanismo de accion.

Buscando mejorar la efectividad
de los medicamentos existentes se
han planteado diversas estrategias;
por ejemplo, modificar la estructu-
ra quimica de la sustancias (bus-
queda de enantiomeros), cambiar la
forma de liberacion o combinar dos
moléculas con diferente accion far-
macologica en la misma presenta-
cion (11). En el en primer caso se
dispone, desde comienzos de la pre-
sente década, del enantiomero del
Citalopran, el S-Citalopran, que ge-
nero6 inicialmente estudios que mos-
traron ventajas importantes en tér-
minos de comienzo de accion y efica-
cia (12), aunque luego otros mos-
traron que esta diferencia no es tan
significativa (13).

La segunda posibilidad —modi-
ficar la forma de la liberacién, por
ejemplo una presentacion de Mirta-
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zapina que facilita su absorcién oral
y que es bioequivalente a su presen-
tacion original— carece de evidencia
sobre una mayor efectividad y rapi-
dez en su inicio de acciéon (14). El
ultimo mecanismo utiliza una com-
binacién de Fluoxetina y Olanzapina
disponible actualmente en Estados
Unidos y que busca potenciar el efec-
to de un farmaco con la adicién de
otro. Al tiempo que se esperan re-
sultados prometedores en pacientes
con depresioén resistente (15).

Las consideraciones anteriores
muestran que estas alternativas no
son suficientes para las necesidades
de los clinicos. El avance de las neu-
rociencias al tratar de comprender
y dilucidar los mecanismos que sub-
yacen a esta enfermedad obliga, a
la vez, a desarrollar sustancias ba-
sadas en nuevos blancos de accion
y, en consecuencia, permite la apa-
ricién de nuevas posibilidades para
la inmensa poblacion afectada. Este
texto se centrara, precisamente, en
estos aspectos, asi como también en
la pregunta de hacia dénde apun-
tan los nuevos antidepresivos. Fi-
nalmente, puntualizara las futuras
direcciones en este campo.

Nuevos ‘blancos’
para el desarrollo de
farmacoterapia antidepresiva

Neuropéptidos

Los neuropéptidos son amino-
acidos de cadena corta que ejercen

.

su funcién como neurotransmisores
y neuromoduladores; estan localiza-
dos en las regiones cerebrales que
median las conductas emocionales
y la respuesta al estrés (16). Se cons-
tituyen en ‘blancos’ terapéuticos
atractivos para el desarrollo de nue-
vos medicamentos antidepresivos y
ansioliticos. De estos neuropépti-
dos, las takininas (sustancia P y
neurokinina A), el factor liberador
de corticotropina (CRF, por sus ini-
ciales en inglés), la vasopresina y el
neuropéptido Y han sido estudiados
extensamente y han recibido aten-
cion recientemente. Veamos:

Sustancia P: desde su descu-
brimiento en 1930, la sustancia P
es uno de los neuropéptidos mas es-
tudiados. Pertenece a la familia de
las takininas y median sus accio-
nes biologicas a través de un recep-
tor de takinina denominado NK.
Durante muchas décadas de inves-
tigacion se especulé mucho sobre
los papeles fisiologicos de esta sus-
tancia y su importancia en inflama-
cion, dolor, funcién respiratoria y
gastrointestinal, respuesta al estrés
y emésis. Sélo hasta el desarrollo
de antagonistas selectivos del recep-
tor NK, en la pasada década se pu-
dieron comprobar algunas hipote-
sis. Hay evidencia preclinica que
soporta un papel importante del sis-
tema sustancia P-receptor NK, en
conductas relacionadas con el es-
trés y ha guiado al desarrollo de
antagonistas del receptor NK .

La eficacia antidepresiva del
primer antagonista de NK, desarro-

Revista Colombiana de Psiquiatria, vol. XXXV / No. 1 /2006



llado clinicamente, el compuesto de-
nominado MKO0869 Aprepitant, fue
probado en un principio en pacien-
tes con depresion mayor y elevados
grados de ansiedad (17). Sin embar-
go, fue retirado de estudios clinicos
de fase III porque no fue mas efecti-
vo que el placebo en el tratamiento
de depresion (18). Los antagonistas
del receptor NK| son, generalmente,
bien tolerados y pueden producir
menos nauseas y menos disfuncion
sexual que los medicamentos ac-
tualmente disponibles. Otro miem-
bro de la familia de las taquikininas,
la neurokinina A, que actua a tra-
vés de receptores NK,, esta también
bajo investigacién por su potencial
papel el tratamiento de la depresion
y los trastornos de ansiedad (19).
Factor liberador de cortico-
tropina (CRF): el factor liberador de
corticotropina activa varios subtipos
de receptores y coordina efectos en-
docrinos, inmunes, autonémicos y
conductuales del estrés. La hiperac-
tividad de esta sustancia esta bien
documentada en depresion y en al-
gunos problemas de ansiedad, como
en el trastorno postestrés postrau-
matico. El CRF es sintetizado y libe-
rado en muchas regiones del cere-
bro que modulan la memoria, el
miedo, la ingesta de alimentos y el
afecto, incluyendo la corteza fron-
tal, la amigdala y el hipocampo (20).
El CRF es la senal que inicia la
respuesta hormonal al estrés, pero
la activacion directa de circuitos que
involucran esta sustancia puede pro-
ducir muchos de los sintomas y sig-
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nos prevalentes en depresién (ansie-
dad, insomnio, cambios psicomoto-
res, anorexia, etc.). Hay pruebas
abundantes que sugieren que el CRF
es hipersecretado en depresion y que
ejerce su accion por medio del recep-
tor CRF,. Sobre la base de estas ob-
servaciones se handesarrollado dro-
gas que bloquean este receptor y que
teoricamente pueden producir un
efecto antidepresivo o ansiolitico (21).

Las sustancias de este tipo ge-
neraron expectativas positivas en
una etapa inicial. La denominada
R121919 fue empleada en un estu-
dio clinico con 24 pacientes, y és-
tos mostraron mejorias significati-
vas relacionadas con la dosis (22)
sin alterar el funcionamiento del eje
hipotalamo-pituitario-adrenal. Pos-
teriormente fueron suspendidos los
ensayos debido a la probable hepa-
totoxicidad del producto (23).

La otra sustancia, denominada
NBI34031, alcanzo6 estudios de fase
I, pero fueron temporalmente sus-
pendidos. El mas novel compuesto
(el CP-154,526) antagonista no
péptido de receptores CRF-R1 y su
analogo, la Antalarmina, que pre-
sentan efectos antidepresivos y
ansioliticos en modelos animales, ya
se han comenzado a experimentar
en humanos, pero los resultados
aun no han sido publicados (24-25).

Mas adelante seran necesarios
otros estudios doble-ciegos y con-
trolados para establecer la eficacia
de estos compuestos en el trata-
miento de trastornos de ansiedad y
del estado de animo.
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Vasopresina: aunque se con-
siderd primariamente como un mo-
dulador de la presion sanguinea y
del balance hidrico, la vasopresina
esta implicada en conductas relacio-
nadas con ansiedad, y esto se ha
visto especialmente en animales ex-
puestos a repetidos estimulos estre-
santes. Se ha demostrado también
en seres humanos que hay concen-
traciones elevadas de vasopresina
cuando padecen depresion (26). La
vasopresina también potencia los
efectos del CRF en la pituitaria para
producir liberacion de ACTH.

Se han identificado tres tipos de
receptores de vasopresina. Dos de los
receptores V,_ y V., (también llama-
do V,) determinan un patréon de ex-
presion neuroanatomica que sugiere
que la vasopresina puede incidir en
la modulacién de la conducta. Hay
receptores V, presentes en la corte-
za, el tabique lateral, los ntucleos
supraquiasmaticos, la amigdala y el
hipotalamo; los receptores V, , por
su parte, se encuentran en la corte-
za, los ganglios basales, la amigda-
la, el hipocampo y el nucleo supra-
optico. Ambos receptores son can-
didatos de interés para el desarrollo
de nuevos farmacos. Recientes resul-
tados mostraron que un antagonista
de receptores V , de vasopresina
(SSR149415) es efectivo en modelos
animales de ansiedad y depresién,
posiblemente por acciones que ocu-
rren en estructuras limbicas (27).

Neuropéptido Y: el neuropép-
tido Y (NPY) pertenece a una fami-
lia de péptidos que en los mamiferos
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incluye el polipéptido pancreatico y
el péptido YY. E1 NPY Se expresa en
numerosas areas del cerebro, inclu-
yendo el locus coeruleus, el hipota-
lamo, la amigdala, el hipocampo, el
nucleo accumbens y la neocorteza.
Ademas, antagoniza las consecuen-
cias conductuales que produce el
estrés en el cerebro. Esto se ha com-
probado en estudios del comporta-
miento en modelos animales genéti-
camente modificados. Las acciones
del NPY son mediadas a través de
receptores heterogéneos o acopla-
dos a la proteina G, entre los cua-
les los receptores Y1, Y2 y Y5 son
los mas importantes.

Las acciones antiestrés del NPY
son potenciadas por agonistas del
receptor Y1 y bloqueadas por anta-
gonistas de Y1. El bloqueo de recep-
tores Y2 produce efectos antiestrés
indistinguibles de los producidos
por el agonismo Y1.

Otro papel crucial de estos ele-
mentos se ha demostrado en la re-
gulacion de la ingesta de alimentos,
ritmos circadianos, cognicion y acti-
vidad convulsiva. Algunos estudios
han demostrado un enlace entre
concentraciones bajas de NPY y un
riesgo elevado de trastornos de an-
siedad y depresion. Por esta razon
se constituyen en un potencial blan-
co para el desarrollo de tratamientos
farmacolégicos en trastornos relacio-
nados con el estrés, incluyendo, ade-
mas, depresion y ansiedad. Actual-
mente el desarrollo de antagonistas
de receptores Y2 parece ofrecer la
mas promisoria estrategia (28-29).
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Galanina: este neuropéptido se
ha encontrado como neuromodula-
dor inhibitorio de noradrenalina y
serotonina, asi como de otros neu-
rotransmisores en modelos anima-
les. Su distribucién varia con las di-
ferentes especies animales, y se han
identificado, al menos, tres subtipos
de receptores de galanina acoplados
a la proteina G. Los estudios precli-
nicos apuntan a la posible utilidad
deluso de antagonistas de galanina,
especialmente en trastornos de an-
siedad, como el estrés postrauma-
tico y el trastorno de panico, donde
existe una hiperactividad del siste-
ma noradrenérgico.

A la inversa —normalizando la
deficiente neurotransmisiéon de mo-
noaminas en los trastornos ansio-
sos y depresivos— la galinina podria
ser un potencial blanco para la ac-
cion de los ligandos a los receptores
de galanina. Esto podria minimizar
o aumentar la efectividad de los an-
tidepresivos, pero se requiere aun
mucha investigacion para determi-
nar si estas sustancias ejercen ac-
cion antidepresiva o antiestrés en
modelos preclinicos (28).

Otros compuestos

Inhibidores de sintesis y an-
tagonistas de receptores de glu-
cocorticoides: se acepta que un
mecanismo esencial de la acciéon de
los farmacos antidepresivos es la
normalizacion de la hiperactividad
del eje hipotalamo-pituitario-adre-
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nal (HPA). Las concentraciones ele-
vadas de cortisol pueden ser redu-
cidas bloqueando la sintesis de éste
al usar, por ejemplo, una sustancia
denominada metirapona o, también
con aminoglutetimida y ketocono-
zal, pero estos dos ultimos son me-
nos especificos y presentan muchos
efectos adversos, asi como gran
interaccion medicamentosa (30).

En cuanto a los antagonistas
especificos de receptores de gluco-
corticoides no hay mucha informa-
cion por la carencia de éstos. Hay
datos clinicos preliminares con mi-
fepristona (RU486), que ha sido
evaluada en pacientes con depre-
sion psicotica. Un pequeno estu-
dio doble ciego y controlado con
placebo sugiere que es eficaz, pero
son necesarios ensayos mas exten-
sos (31).

Melatonina: un enfoque alter-
nativo al desarrollo de drogas anti-
depresivas se visualiza en los ago-
nistas de los receptores de melatoni-
na. Los ritmos circadianos normales
estan alterados en ciertos grupos de
pacientes deprimidos, por ejemplo
en aquellos que padecen depresion
estacional. Estos agonistas de mela-
tonina pueden poseer actividades
cronobidticas y antidepresivas. Un
compuesto denominado Agomelati-
ne, que también tiene propiedades
antagonicas al receptor 5-HT,, ha
demostrado efectos cronobiéticos y
antidepresivos en modelos animales
de depresion y, por lo tanto, se in-
vestiga actualmente para el trata-
miento de depresién mayor (32).
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Sistemas serotoninérgicos: el
sistema serotoninérgico esta bien
establecido como un ‘blanco’ para el
desarrollo de sustancias, debido a la
eficiciencia demostrada de los inhi-
bidores de recaptacion de serotonina
y de otros farmacos que tienen que
ver con este neurotransmisor.

Se han identificado hasta la fe-
cha un gran numero de receptores,
y los desarrollos apuntan a acciones
mas selectivas en subtipos mas es-
pecificos, lo cual dara como resul-
tado acciones antidepresivas mas
selectivas. Como ejemplo podemos
mencionar los farmacos femoxetina,
cericlamina y litoxetina. Como anta-
gonistas de 5-HT,, estan el tandos-
pirona y flesinoxan, y como agonista
de 5-HT,, y antagonista de 5-HT,,
la fibanserina (33-34).

Agentes que actuan sobre las
vias intracelulares de sefializa-
cion dependientes de AMPc: en la
depresion hay una aparente altera-
cion de las vias intracelulares de se-
nalizacion del sistema AMPc. Asi, al-
gunos farmacos dirigidos a vias in-
tracelulares especificas podrian ser-
vir como antidepresivos y, al actuar
directamente sobre estos ‘blancos’,
producirian efectos mas rapidos que
los farmacos que actiian extracelu-
larmente.

Los nuevos agentes terapéuticos
se dirigirian a modificar ya sea la tra-
duccion de las senales intracelulares
—por ejemplo, mediante el aumento
de la produccion o la duracion del
AMPc o la afectacion de proteincina-
sas (isoenzimas selectivas de inhibi-
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dores de PKC), fosfodiesteras y fosfa-
tasas (inhibidores de fosfatas MAP-
kinase)— o bien los factores de tras-
cripcion o tréficos, mediante el au-
mento de la expresion del CREB, de
fosforilacién de CREB, de expresion
de BDNF (factor neurotrofico deriva-
do del cerebro), de también inhibi-
dores de GSK-3, reguladores por lo
alto de B-catenin y reguladores por
lo alto de Bcl-2 (35).

La fosfodiesterasa 4, enzima
que degrada el AMPc puede ser un
‘blanco’ terapéutico en la cascada
de AMPc. En efecto, la regulacion
que ejerce esta enzima puede ser
importante en la fisiopatologia y te-
rapéutica de la depresion (36). El
Rolipram (inhibidor especifico de la
fosfodiesterasa 4) ha sido probado
en ensayos clinicos, pero su uso se
ha limitado enormemente por los
efectos secundarios.

Antagonistas de los recepto-
res de glutamato: ya que hay evi-
dencias sobre la participacion de los
sistemas glutamatérgicos cerebrales
en la fisiopatologia de la depresion
y en el mecanismo de acciéon de los
medicamentos convencionales, se
ha probado la administracion pa-
renteral de ketamina, un antagonis-
ta del receptor NMDA en pacientes
con depresion. Este farmaco produ-
ce una significativa mejoria de los
sintomas, lo que sugiere un efecto
antidepresivo potencial de los farma-
cos que modulan el receptor NMDA
(37). El dimeboén, un agente antihis-
taminico con una fuerte accion NMDA
y anticolinesterasa, mejora la fun-
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cion cognitiva y la depresion en pa-
cientes con enfermedad de Alzhei-
mer (38). También se ha logrado en
animales un efecto antidepresivo
con antagonistas de los receptores
metabotropicos de glutamato, como
el MPEP, un antagonista selectivo
de mGluS5, descubierto reciente-
mente (39).

Avances en el tratamiento
antidepresivo basado en
investigacion farmacogenémica

La biologia molecular se cons-
tituye en una herramienta para po-
der comprender los dificiles y com-
plejos mecanismos cerebrales de la
enfermedad mental y, de esta forma,
cambiar las estrategias de investi-
gacion. El desarrollo de nuevos y
mejores modelos animales podra
identificar determinantes genéticos
del estado de animo normal y anor-
mal y descubrira nuevos ‘blancos’y
marcadores biologicos, para progre-
sar en el conocimiento de la fisiopa-
tologia de los trastornos afectivos.

La genomica funcional (conoci-
miento de genes individuales y su
interaccion con otros genes) tendra
un profundo impacto en la medicina,
particularmente en la investigacion
de la psiquiatria; ademas, requerira
el concurso de diferentes profesiona-
les, como bibdlogos, quimicos, fisicos,
genetistas, ingenieros y, por supues-
to, profesionales de salud mental.

La deteccion de polimorfismos
de nucleotidos simples, el descubri-
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miento de patrones de expresion ge-
nética en relacion con la localizacion
anatomica y el analisis de proteinas,
seran, entre otras, las técnicas em-
pleadas en el futuro, pero la que pro-
bablemente genera mas interés es
la de poder identificar la funcién y
los patrones de expresion de las pro-
teinas codificadas por los genes.

El patron cuantitativo y cualita-
tivo de biosintesis de proteinas, de-
nominado proteindomica, se correla-
cionara con la causalidad, el curso
y el tratamiento de las enfermeda-
des, y para ello sera necesario tam-
bién el concurso de la genémica.

Se dispone actualmente de mi-
croarreglos de ADN que permiten
analizar miles de genes a la vez y,
de esta manera, detectar patrones
de expresion genética, polimorfis-
mos, genotipo del individuo, su fe-
notipo y su respuesta al tratamien-
to. Se podria pensar en un futuro
en una “medicacion personalizada”
con grandes probabilidades de efi-
cacia, pues entenderiamos la pobre
efectividad de ciertos medicamentos
en algunos pacientes y podriamos
garantizar asi un tratamiento exi-
toso (40-44).

Conclusiones

Los antidepresivos existentes
estan lejos de constituirse en los
medicamentos ideales para tratar
una afeccion tan prevalente y tan
extendida de manera universal co-
mo lo es la depresion. A pesar de
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los grandes avances en la neuro-
ciencia ocurridos en anos recientes,
el mecanismo de acciéon de los nue-
vos agentes no difiere demasiado de
los que se han utilizado anterior-
mente.

Continua sin esclarecerse com-
pletamente la neurobiologia de las
alteraciones afectivas, asi como los
mecanismos de accion terapéutica
de los antidepresivos disponibles. El
retraso de su accion benéfica, la po-
bre efectividad en algunos pacientes
y la falta de remision total de los sin-
tomas motivan, entre otras cosas, el
desarrollo de nuevos farmacos ba-
sados en el conocimiento preciso de
las interrelaciones entre los sistemas
nervioso, inmunitario y endocrino,
con sus correspondientes cascadas
de senales intracelulares y las con-
secuencias en la expresion genética
y en la funcién proteica.

En un futuro se espera, con la
ayuda de la psicogen6émica y la pro-
teinémica, conocer la expresion de
los genes y las proteinas de un indi-
viduo en un momento determinado
y en areas cerebrales particulares.
En consecuencia, seria posible di-
sefar tratamientos individualizados
con herramientas que podrian pre-
decir los resultados futuros segun
el genotipo del individuo y que ayu-
darian al clinico a tomar decisiones
con mayor eficiencia y menor costo.

Un grupo de trabajo del Institu-
to Nacional de Salud Mental de Esta-
dos Unidos (45) identifica cuatro
areas prioritarias en relacion con este
tema y recomienda su aplicacion:

Desarrollo de mejores modelos
animales para el estudio de
trastornos del animo.
Identificacion de los determi-
nantes genéticos de los trastor-
nos afectivos.

Desarrollo de nuevos agentes
con nuevos mecanismos de ac-
cion e identificacion de marca-
dores biologicos en trastornos
afectivos en humanos.
Reunion de neurocientificos de
diversas especialidades en el
campo y aumento de la investi-
gacion basica de las enferme-
dades.
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