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RESUMEN

El trastorno depresivo mayor (MDD) representa una de las principales causas de
discapacidad, morbilidad y suicidio en todo el mundo. Aunque no se conoce su
etiopatogenia, se propuso inicialmente la hipdtesis monoaminérgica como principal
causa. No obstante, con el tratamiento farmacolégico de primera linea, basado en la
inhibicidn de la recaptacion de monoaminas, Unicamente un tercio de los pacientes
presenta mejoria, ademas de que empieza a hacer efecto pasadas 2-3 semanas. Es por
esto que se han propuesto nuevas hipdtesis que junto a la monoaminérgica, podrian
explicar la fisiopatologia del MDD. Unido a lo anterior, en esta revision nos
centraremos en los farmacos, que actuando a través de esas nuevas vias, han
demostrado una potencial mejoria en estudios preclinicos con animales de
experimentacién y/o clinicamente en pacientes con MDD. Es cierto que existen
terapias no farmacoldgicas, como la terapia electroconvulsiva (ECT), la estimulacion
magnética transcraneal (TMS) o la estimulaciéon cerebral profunda (DBS), que se
emplean en la actualidad como potenciales estrategias para el tratamiento de la
depresidn, pero en esta revision nos centraremos en las estrategias farmacoldgicas.

Palabras clave: Trastorno depresivo mayor (MDD), antagonistas NMDA,
antiinflamatorios, cannabinoides.

ABSTRACT

Major depressive disorder (MDD) represents one of the main causes of disability,
morbidity, and suicide worldwide. Although its etiopathogenesis is not known, the
monoaminergic hypothesis was initially proposed as the main cause. However, with
first-line pharmacological treatment, based on the inhibition of monoamine reuptake,
only a third of patients show improvement, in addition to starting to take effect after
2-3 weeks. This is why new hypotheses have been proposed that, together with
monoaminergic, could explain the pathophysiology of MDD. In addition to the above,
in this review we will focus on drugs, which acting through these new pathways, have
shown potential improvement in preclinical studies with experimental animals and /
or clinically in patients with MDD. It's true that there are non-pharmacological
therapies, like electroconvulsive therapy (ECT), transcranial magnetic stimulation
(TMS) or deep brain stimulation (DBS), that are currently used as potential strategies
for the treatment of depression, but in this review we will focus on pharmacological
strategies.

Key words: major depressive disorder (MDD), NMDA antagonists, anti-inflammatory,
cannabinoids.



1. DEFINICION DSM - V DEL TRASTORNO DEPRESIVO MAYOR

La depresidn es una enfermedad mental cuya prevalencia se estima en un 3-5% de la
poblacién, y a lo largo de la vida puede afectar al 10-20% de la poblacion adulta,
siendo el riesgo dos o tres veces mayor en mujeres. Afecta a mas de 300 millones de
personas en el mundo (World Health Organisation, 2017). Contribuye al 2,5% de la
carga mundial de enfermedad, y es una de la principales causas de discapacidad en
todo el mundo (Hay et al., 2017). Ademads, se asocia con mayor riesgo de mortalidad
por todas las causas y menor esperanza de vida (Chang et al., 2011; Laursen et al.,
2016).

Los trastornos depresivos son enfermedades heterogéneas (Ferrari et al.,, 2017) e
incluyen el trastorno de desregulacion disruptiva del estado de animo, el trastorno de
depresiéon mayor (MDD), el trastorno depresivo resistente (distimia), el trastorno
disférico premenstrual, el trastorno depresivo inducido por una sustancia o
medicamento, el trastorno depresivo debido a otra afeccién médica, otro trastorno
depresivo especificado y otro trastorno depresivo no especificado. El rasgo comun es
la presencia de tristeza, vacio o irritabilidad acompafiado de cambios somaticos vy
cognitivos que repercuten notablemente sobre la capacidad funcional de la persona.
Se diferencian unos de otros en la duracién, presentacién temporal o la supuesta
etiologia, que como veremos mas adelante en el caso del trastorno depresivo mayor
no estd clara. Del mismo modo debemos diferenciarlo del trastorno bipolar.

El trastorno depresivo mayor representa el trastorno mas tipico y clasico de este
grupo. Se caracteriza por episodios determinados de al menos dos semanas de
duraciéon, que implican cambios claros en el afecto, cognicion y funciones
neurovegetativas, y presentan remisiones interepisédicas. Es posible el diagndstico
con un solo episodio, pero suele ser recurrente. De la misma manera, es esencial para
el diagnéstico diferenciar entre la tristeza normal y la tristeza patolégica.

Centrandonos en el trastorno depresivo mayor los criterios diagnésticos segiin el DSM-
V son:

A. Cinco (o mas) de los sintomas siguientes han de estar presentes durante un
periodo de dos semanas y representan un cambio del funcionamiento previo.
Al menos uno de estos sintomas debe ser (1) estado de animo deprimido o (2)
pérdida de interés o placer (anhedonia):

1. Estado de animo deprimido la mayor parte del dia.

2. Disminucién importante del interés o placer por todas o casi todas las
actividades la mayor parte del dia.

3. Pérdida importante de peso sin hacer dieta o aumento de peso (mas del 5%
de peso corporal en un mes) o disminucién o aumento del apetito.

4. Insomnio o hipersomnia.

5. Agitacion o retraso psicomotor.



6. Fatiga o pérdida de energia.

7. Sentimiento de inutilidad o culpabilidad excesiva o inapropiada (puede ser
delirante).

8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o para tomar
decisiones.

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

B. Los sintomas suelen causar malestar clinicamente significativo o deterioro en lo
social, laboral u otras dreas importantes del funcionamiento.

C. El episodio no se puede atribuir a los efectos fisiolégicos de una sustancia o de
otra afeccién médica.

Los criterios A-C constituyen un episodio de depresién mayor.

Las respuestas a una pérdida significativa (duelo, ruina econdmica, perdidas debidas a
discapacidad grave, trastorno natural o enfermedad) pueden incluir sintomas como
sentimiento de tristeza intensa, rumiacidén acerca de la pérdida, insomnio, pérdida de
apetito y pérdida de peso que figuran en el apartado A y simular un episodio
depresivo. Aunque estos sintomas pueden resultar congruentes con la pérdida se debe
valorar atentamente la presencia de un episodio depresivo mayor.

D. El episodio de depresidn mayor no se explica mejor por un trastorno
esquizoafectivo, esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante u otro trastorno especificado o no especificado del espectro de la
esquizofrenia y los trastornos psicéticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o hipomaniaco que serian indicativos del
trastorno bipolar.

2. ETIOPATOGENIA Y NEUROBIOLOGIA DE LA DEPRESION

En la actualidad se desconocen con exactitud las bases etiopatogénicas de Ia
depresidon, asi como los mecanismos determinantes de la eficacia clinica de los
farmacos antidepresivos (Pitsillou et al., 2020). Se sabe que en la etiopatogenia estdn
involucradas complejas interacciones entre factores bioldgicos o genéticos, vy
ambientales (psicosociales, conductuales y culturales) a lo largo de la vida de un
individuo (Clark et al., 2017).

En el trastorno depresivo mayor estan alterados el procesamiento de la informacion y
la capacidad de regulaciéon de las emociones (Disner et al., 2011; Park et al., 2019). El
sistema limbico esta implicado de manera sustancial en estos procesos, existiendo una
interconexion reciproca con diferentes areas corticales en condiciones normales (Dean
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et al., 2017a). En pacientes con depresidén existe una desrregulacién del sistema
corticolimbico, incluyendo areas como la corteza prefrontal dorsolateral (dIPFC), la
corteza prefrontal ventrolateral (vIPFC), la corteza cingulada anterior, la amigdala y el
hipocampo. En este trastorno, el sistema limbico que regula las funciones endocrinas y
autéonomas en respuesta a estimulos emocionales esta hiperactivado, mientras que
existe una desregulacién de las redes cognitivas (Mayberg et al., 1999; Korgaonkar et
al., 2013; Smith et al., 2018) (Figura 1).
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Figura 1. Interconexidn entre el sistema limbico y las redes cognitivas/corticales. Tomado de
Pitsillou et al., 2020.

2.1 Factores genéticos implicados en la depresion.

No todos los estudios publicados hasta la fecha han encontrado interacciones gen-
ambiente en la etiopatogenia de la depresion. Sin embargo, la combinacién de ambos
factores predice de manera mas precisa el riesgo que un individuo tiene de sufrir un
trastorno depresivo mayor mejor que los genes o el entorno Unicamente.

A pesar de que la etiologia de la depresién es en gran medida desconocida, se
considera que el 40-50% del riesgo de depresion es genético. Diversos estudios de
farmacogendmica intentan caracterizar cambios en la expresion de genes o
polimorfismos que puedan estar implicados tanto con el desarrollo de la enfermedad
como en la sensibilidad o respuesta a diversos farmacos antidepresivos, si bien no se
han identificado genes especificos responsables (Shadrina et al., 2018).



Con los avances que se han hecho en secuenciacién genética, se han hallado
polimorfismos en varias de las vias fisiopatoldgicas involucradas en el trastorno
depresivo mayor (Sullivan et al., 2000). En el sistema serotoninérgico, los genes
candidatos que pueden influir en el riesgo de MDD incluyen el polimorfismo del
transportador de serotonina (5-HTTLPR), los polimorfismos de la triptéfano hidroxilasa
(TPH2) y los polimorfismos en receptores de serotonina (Heils et al.,1996; Lesch et al.,
1996; Lohof et al., 2010). Ademas, se han descrito polimorfismos de repeticién en
tdndem de nuimero variable (VNTR) dentro del gen de la monoaminooxidasa A (MAO-
A) y su asociacion con la respuesta al tratamiento antidepresivo (Yu et al., 2005).

Las neurotrofinas, implicadas en la modulacién de muchos procesos neuroldgicos y
entre las que destaca el factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), también
presentan polimorfismos asociados con la depresion, como es el cambio de valina por
metionina en el coddén 66 (Val66Met) (Neves-Pereira et al., 2002; Liu et al., 2012). Del
mismo modo, los estudios de asociacion han identificado relaciones entre ciertos
polimorfismos en la via de respuesta al estrés y el desarrollo de depresién, como los
presentes en el gen FKBP5 (Ferrer et al., 2018; Piechaczek et al., 2019; Xu et al., 2019),
o la mutacion en el gen que codifica para el receptor de vasopresina V1b,
neuropéptido que actla en la amigdala y el sistema limbico potenciando la accién del
CRF (factor liberador de corticotropinas), lo que proporciona resistencia frente a la
depresion. Ademads se han descrito los polimorfismos BCll y ER22/23EK en el gen para
el receptor de glucocorticoides asociados a una mayor susceptibilidad de padecer
depresion (Mardomingo, 2015).

Es ademds esencial mencionar la importancia de factores epigenéticos que
contribuyen a desarrollar la depresion, como puede ser la activacién de la metilacion y
acetilacién de histonas y la metilacidon del DNA, observadas en modelos animales de
depresion (Shadrina et al., 2018).

2.2 Areas implicadas

Desde mediados del siglo pasado se ha hecho un gran esfuerzo para dilucidar qué
areas del cerebro se encuentran implicadas en el control de las emociones y en la
fisiopatologia de la depresion y del resto de trastornos del estado de animo. Los
estudios en animales y humanos han indicado la implicaciéon del sistema limbico,
incluido el hipocampo, la circunvolucidn cingular, la amigdala y diferentes estructuras
corticales. Estas estructuras se encuentran interconectadas por dos redes principales,
la red orbital y la red prefrontal medial, siendo esta ultima la mas significativamente
implicada en los trastornos del estado del animo.

Se desconocen con precision las areas cerebrales implicadas en el trastorno depresivo,
pero pueden deducirse a partir de los sintomas mas relevantes. Dicha afectacion
puede ser que presente solamente un componente funcional sin tratarse de una
alteracion morfolégicamente visible. Los estudios de neuroimagen se han focalizado
en los sistemas neurales que ayudan al procesamiento y regulacion de las emociones,
y los sistemas de gratificacion y recompensa, siendo ambos los mas implicados en la
depresiéon. En su conjunto parecen indicar que en MDD la atencion del individuo se
encuentra dirigida en mayor grado hacia los estimulos emocionales negativos



(amigdala, estriado ventral, corteza prefrontal medial), y por el contrario esta
deteriorada hacia los estimulos positivos que promueven el premio y la gratificacion
(estriado prefrontal y corteza prefrontal dorsolateral).

Los estudios clinicos han demostrado la importancia de la corteza prefrontal en el
estado de animo. Se ha descrito que personas que presentan una lesién cortical
muestran dificultad para experimentar emociones vy, respuestas autdnomas andmalas
ante estimulos que en condiciones normales despiertan emociones. La corteza
prefrontal se encuentra intimamente relacionada con otras areas implicadas en la
conducta emocional, y esta integrada en los circuitos neuroquimicos cerebrales a los
gue proyectan, entre otros, los sistemas noradrenérgico y serotoninérgico
procedentes del tronco del encéfalo (Figura 2).

En pacientes con patologia depresiva se ha descrito una reduccion de la sustancia gris
en el hipocampo y la corteza prefrontal, estructuras relacionadas con aspectos
cognitivos (memoria de trabajo, atencién y motivacién), emocién e ideacién suicida.
También tiene relevancia el papel de la amigdala, importante en el procesamiento de
la memoria emocional y los estimulos aversivos (miedo y ansiedad), y el hipotdlamo,
responsable de la regulacion de multitud de funciones neuroendocrinas y
neurovegetativas alteradas en la depresidn (Ferrari et at., 2017; Pitsillou et al., 2020).

Sistema serotoninérgico Sistema noradrenérgico
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Figura 2. Distribucién de neuronas noradrenergicas y serotoninérgicas en el sistema nervioso
central. Implicacién de cada area en los diferentes sintomas asociados con la depresion
Modificado de Flérez y Pazos (2014).



2.3 Hipotesis

Como se ha mencionado existen multiples teorias e hipdtesis acerca de la
etiopatogenia de la depresién, que engloban los diferentes cambios bioquimicos,
moleculares y comportamentales asociados a la depresidén. Entre ellas destacan la
teoria monoaminérgica o de modulacion de la neurotransmisién monoaminérgica; la
hipdtesis neurotrdfica; la teoria inflamatoria; las alteraciones en el eje hipotalamo-
hipdfisis-suprarrenal; o la hipdtesis glutamatérgica.

Hipotesis monoaminérgica de la depresion

Esta teoria fue la inicialmente propuesta para tratar de explicar la fisiopatologia en la
depresidn (Schildkraut, 1965). Deriva inicialmente de los hallazgos, a mediados de los
afos cincuenta, de que la reserpina, usada como antihipertensivo, mediente la
deplecidn de las vesiculas de las catecolaminas, desencadenaba sindromes depresivos
en un 15% de los pacientes (Ferrari et al., 2017). Posteriormente se comprobd que la
isoniazida, inicialmente desarrollada como antituberculoso y que inhibe Ia
monoaminooxidasa (MAOQ), elevaba el estado de animo, al igual que farmacos como la
iproniazida y la imipramina. En 1965 se descubridé que estos farmacos actuan a través
de sistemas monoaminérgicos, aumentando los niveles de monoaminas.

La hipdtesis monoaminérgica propone que la depresidn podria deberse a un déficit en
la actividad de los sistemas de monoaminas cerebrales, en particular serotonina (5-HT)
y noradrenalina (NA). Por el contrario, fdrmacos que incrementan los niveles de
monoaminas producirian un efecto antidepresivo. El equilibrio quimico dentro del
cerebro es esencial para su correcto funcionamiento y, aunque no es la Unica causa
que explique la fisiopatologia del trastorno depresivo mayor ha contribuido al
desarrollo de los fdrmacos antidepresivos (Pitsillou et al., 2020).

Los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico desempefian un papel esencial en el
mantenimiento del tono afectivo y vital, de manera que si se alteran sus proyecciones
corticales y limbicas se pueden originar cuadros depresivos, ansiosos, obsesivos-
compulsivos, de agresividad y/o ideacidn suicida (Rot et al., 2009; Ferrari et al., 2017).

Los somas de las neuronas serotoninérgicas se encuentran en los nucleos del rafe y los
de las neuronas noradrenérgicas en el locus coeruleus. Ambas proyectan a la corteza
prefrontal, los ganglios basales, el hipocampo, la médula espinal y el hipotalamo.
Ademas, existe una interaccién funcional entre ambos sistemas de neurotransmision.
Por un lado, las proyecciones noradrenérgicas influyen en la actividad de las neuronas
serotoninérgicas del nucleo dorsal del rafe debido a la existencia de receptores al-
(excitatorios) y a2-adrenérgicos (inhibitorios) en este nucleo (Pudovkina et al., 2003).
Por otro lado el sistema serotoninérgico también regula la funcionalidad de las
neuronas noradrenérgicas, produciendo su inhibicion al actuar sobre
heterorreceptores 5-HT, (en neuronas GABAérgicas), y su excitacion mediante la
activacion de heterorreceptores 5-HT;s presentes en axones glutamatérgicos
procedentes de areas corticales y que establecen contacto sindptico con las neuronas
GABAérgicas del locus coeruleus (Haddjeri et al., 1997).



Los farmacos antidepresivos de eleccidn se dirigen al sistema de monoaminas y tienen
como finalidad aumentar la disponibilidad de serotonina, noradrenalina y dopamina.
Aunque los fdrmacos que se dirigen al sistema de monoaminas constituyen la primera
linea de tratamiento en los pacientes con depresion, hay un porcentaje de pacientes
gue no responden completamente, y los que si responden requieren de 3 a 4 semanas
para que se produzca una mejoria clinica (Babb et al., 2018).

El mecanismo que se ha propuesto para explicar su efectividad sélo tras tratamiento
crénico, es la necesidad de que se produzca la desensibilizacién de los autorreceptores
de serotonina 5-HTis (Blier et al., 1988). Estos receptores 5-HT;5 existen como
autorreceptores somatodendriticos en las neuronas del nucleo del rafe, asi como
heterorreceptores postsindpticos (Yohn et al.,, 2017). En condiciones normales el
receptor 5HT1a en las neuronas del nucleo del rafe actua disminuyendo la activacién
de las mismas. Se ha sugerido que la desensibilizacién del autorreceptor 5HTa
conduce a la desinhibicion de la neurona presindptica, facilitando la descarga de
neuronas serotonérgicas, y por lo tanto aumentando los niveles de serotonina (Seth et
al., 1997).

Sin embargo, los cambios moleculares y neuroquimicos asociados con la depresion van
mas alla de la neurotransmisién monoaminérgica, por lo que se han postulado nuevas
hipdtesis que tratan de explicar la MDD.

Hipotesis neurotrofica y neuroplastica de la depresion

A finales de los afios 90 del siglo pasado se propuso una nueva hipétesis para explicar
la fisiopatologia de la depresién mayor basandose en mecanismos moleculares de la
neuroplasticidad (Duman et al., 1997). Esta teoria se basa en la neurodegeneracién y
atrofia que se ha observado en algunas areas cerebrales como el hipocampo y la
corteza prefrontal (Duman et al., 2016; Ferrari et al.,2017).

La hipdtesis de la neuroplasticidad se postuld en base a varios hallazgos:

— El primero mostraba como el estrés disminuye la neurogénesis del hipocampo vy la
plasticidad sindptica en PFC (Duman et al., 1999; Czéh et al., 2001; Malberg et al.,
2003; Warner-Schmidt and Duman, 2006). Por el contrario, los tratamientos
antidepresivos utilizados actualmente en clinica estimulan la proliferaciéon de
células progenitoras del hipocampo, lo que constituye la primera etapa de la
neurogénesis del hipocampo adulto. La contribucién de la proliferacion
hipocampal a la patogénesis de la depresion estd lejos de ser comprendida
completamente (Sahay y Hen, 2007; Morais et al., 2017).

— En segundo lugar, en estudios de neuroimagen del hipocampo de pacientes con
depresidon se ha observado una pérdida de volumen vy alteraciones en la materia
gris. Mientras que algunos estudios muestran que esto podria asociarse con la
disminucion en la neurogénesis adulta, otros sugieren que la reduccion del
volumen del hipocampo puede deberse a cambios en el neuropilo, el niumero glial
y/o la complejidad dendritica, y no necesariamente a una disminucion de la
proliferaciéon celular (Sahay et al., 2007a; Sahay et al 2007b).



— En tercer lugar, diferentes vias intracelulares relacionadas con la proliferacién y la
neuroplasticidad parecen tener implicacién en la accién de los antidepresivos
como el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) (Duman et al., 2008), la
via de Wnt/B—catenina (Madsen et al., 2003) o la via de mTOR (Li et al., 2010).

Los marcadores mds estudiados en relacién con estos cambios plasticos en el cerebro
son los factores troficos, entre los que destaca el BDNF, relacionado con fendmenos de
supervivencia celular (Murray et al., 1996). Este factor se encuentra reducido tanto en
areas como hipocampo y corteza, y en el plasma de los pacientes con depresién, asi
como en modelos animales de esta patologia. Esto se relaciona con una pérdida de
plasticidad sindptica en respuesta al estrés como consecuencia de una menor
expresion de factores neurotréficos (como BDNF), y con una menor capacidad para
mantener el nivel de neurogénesis en cerebro adulto (Flérez y Pazos, 2014). Sin
embargo, no estd claro si la reduccion de BDNF es suficiente para producir sintomas
depresivos (Lindholm y Castren, 2014). Se propone que una reduccién de la expresion
de BDNF y de su liberacién, produce atrofia y apoptosis de las neuronas del hipocampo
y del PFC, lo que puede conducir a la depresion, cronicidad y falta de respuesta
antidepresiva (Pilar-Cuéllar et al., 2013).

Los tratamientos antidepresivos crénicos (pero no agudos) y la terapia
electroconvulsiva (TEC) aumentan la proliferacion neuronal en el giro dentado, y
producen un incremento de los niveles de BDNF, fundamentalmente en el hipocampo.
Parece que en esta respuesta estan implicados dos sistemas: la via del AMPc a través
del factor de transcripcion CREB (cAMP response element-binding), y la activacién de
BDNF a través de receptores de tropomiosina quinasa B (TrkB) y la cascada de MAPK
(proteina kinasa activada por mitégenos). Ademas, se ha descrito que la infusidon de
BDNF en el hipocampo produce efectos antidepresivos en roedores (Siuciak et al.,
1997; Shirayama et al., 2002). Los tratamientos antidepresivos convencionales
también aumentan la expresién de CREB en el hipocampo, mientras que la
sobreexpresidn de éste en el giro dentado induce efectos antidepresivos.

Por el contrario, en modelos animales de depresién se ha encontrado aumento de
BDNF y arborizacion dendritica en la amigdala. Esta estructura se encarga de inhibir la
proliferaciéon hipocampal, por lo que el aumento de su actividad en pacientes con
depresion podria contribuir a la disminucion de la neurogénesis en dreas limbicas
(Pilar-Cuéllar et al., 2013).

Aun se debate el papel exacto de la neuroplasticidad en la depresidn, sobre todo en lo
referido al patrén temporal de mejora clinica.

Eje hipotalamo-hipodfisis—adrenal.

Bajo condiciones de estrés, la actividad del eje hipotdlamo-hipdfisis—adrenal (HPA)
conlleva la secrecién de CRF en el hipotalamo, estimulando la secrecién de ACTH en la
hipdfisis anterior, la cual estimula la sintesis de corticoides en la corteza adrenal. El
correcto funcionamiento del eje esta controlado por los corticoides, mediante
mecanismos de retroalimentacidén o feedback negativo. La alteracién de esto ultimo,
puede provocar un incremento de niveles de CRF en liquido cefalorraquideo (LCR),



disminucion de densidad de receptores para CFR en PFC, aumento de liberacién de
ACTH en la hipdfisis y de la liberacién de cortisol, reflejando una hiperactivaciéon del eje
HPA, que se ha visto que estd implicada en la depresion. De esta manera, el
incremento de los niveles de cortisol puede producir ansiedad, insomnio y disminucién
de libido y apetito, similar a lo observado en pacientea con depresion. Ademas, a nivel
hipocampal, el exceso de corticoides conlleva a una disminucién de la neurogénesis y
factores neurotroficos (BDNF), produciéndose atrofia neuronal, que resulta en un
incremento de la vulnerabilidad neuronal y la reduccién del volumen hipocampal
(Sapolsky, 2000).

Hipotesis glutamatérgica de la depresion

En los ultimos afios se ha acumulado evidencia suficiente a favor de que el sistema
glutamatérgico es un mediador primario de la patologia psiquiatrica, y por tanto un
objetivo para la accién farmacoldgica, particularmente de antidepresivos de accidn
rapida (Sanacora et al., 2008; Duman et al., 2012; Sanacora et al., 2012; Mussazi et al.,
2013; Duman et al., 2016; Lener et al., 2017; Murrough et al., 2017).

La hipdtesis glutamatérgica de la depresion postula que la interrupcién estructural y
funcional de las sinapsis o circuitos de glutamato estd asociada con la psicopatologia
relacionada con la depresidn y el estrés (Duman et al., 2012; Sanacora et al., 2012;
Duman et al., 2016; Murrough et al., 2017). Esta teoria postula la existencia de una
alteracion en dos neurotransmisores: glutamato (excitatorio) y GABA (inhibitorio). La
hipdtesis ha sido formulada en base a alteraciones descritas en pacientes con
diagndstico de depresidon mayor y el hecho de que la ketamina, antagonista no
competitivo de los receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) de glutamato, es un
antidepresivo de accidn rapida.

Hipotesis inflamatoria de la depresion

En los ultimos afios varias lineas de investigacién destacan el papel de la inflamacién
como mecanismo etiopatogénico en el trastorno depresivo (Dantzer et al., 2008; Miller
et al., 2016; Ferrari et al., 2017; Jha et al., 2018).

Los pacientes con MDD exhiben todas las caracteristicas cardinales de una respuesta
inflamatoria, asi como una mayor expresidon de citocinas proinflamatorias y sus
receptores, y un mayor nivel de reactantes de fase aguda, quimiocinas y moléculas de
adhesidn solubles en LCR y sangre periférica (Maes, 1999; Miller et al., 2009). De este
modo, se han descrito perfiles de expresion de genes en sangre periférica compatibles
con un fenotipo macréfago “M1” proinflamatorio y una sobrerrepresentacion de las
vias inducidas por interferdn tipo | (IFN 1), IL-6 e IL-8 (Mostafavi et al., 2013; Brambilla
et al., 2014; Drago et al., 2015). Ademas, se ha encontrado mayor expresion de genesy
proteinas de la inmunidad innata, tales como interleucinas 1B (IL-1B), IL-6, factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), Toll-like receptor 3 (TLR3) y TLR4, en muestras
cerebrales postmortem de pacientes con depresion que cometieron suicidio (Maes,
1995; Miller et al., 2009; Brambilla et al., 2014; Drago et al., 2015).

Por otro lado, varios estudios han demostrado que las enfermedades somaticas
inflamatorias como las infecciones o los procesos autoinmunes se asocian con un
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mayor riesgo de padecer depresidon (Benros et al., 2013). La administracion de
citocinas proinflamatorias o sus inductores produce sintomas depresivos en individuos
control (Bonaccorso et al., 2002; Capuron et al., 2002; Harrison et al., 2009a).

Diferentes metaanalisis ponen de manifiesto que un incremento en citocinas como la
IL-1B, IL-6 y la proteina C reactiva (PCR) de sangre periférica son los biomarcadores de
inflamacién mas fiables en pacientes con MDD (Miller et al., 2009). Ademads, los
polimorfismos en genes de citocinas inflamatorias, incluyendo PCR, también se han
asociado con la depresidn y la respuesta al tratamiento (Bufalino et al., 2012).

Por el contrario, se ha demostrado que la inhibicion o bloqueo de citocinas
proinflamatorias como el TNFa, o bien de componentes de la cascada inflamatoria
como la ciclooxigenasa 2 (con antiinflamatorios no esteroideos, AINES, por ejemplo),
reduce los sintomas depresivos en personas con MDD y/o con afectacion médica que
produce sintomas depresivos como pueden ser el cdncer, la artritis reumatoide vy la
psoriasis (Kohler et al., 2014; Abbott et al., 2015).

Recientemente, se han encontrado asociaciones mas especificas entre el aumento de
la inflamacién y la mayor gravedad de la depresion, evaluando los sintomas
neurovegetativos como el suefio y el apetito (Jokela et al., 2016). Niveles elevados de
marcadores inflamatorios como el TNFa, se han asociado con la falta de respuesta al
tratamiento antidepresivo (Cattaneo et al., 2013; Miller et al., 2013; Slavich et al.,
2014; Eurelings et al., 2015; Michopoulos et al., 2015; Strawbridge et al., 2015). Por el
contrario, el tratamiento crénico con farmacos antidepresivos produce una reduccién
de la respuesta inflamatoria.

Los mecanismos moleculares mediante los cuales las citocinas impactan sobre el
comportamiento (Figura 3) son:

1. Las citocinas proinflamatorias como IFN | y I, TNF-a, y IL-1B pueden reducir la
disponibilidad de serotonina, dopamina y noradrenalina, lo que se relaciona
con la fisiopatologia de la depresion (Gillespie et al., 2009). Esta disminucion
parece estar mediada por una hiperfuncion de los transportadores de
monoaminas, mediante la activacion de la via MAPK (Zhu et al., 2010), asi como
la reduccion de la sintesis de monoaminas por una disminucidon de cofactores
tales como la tetrahidrobiopterina (BH4), muy sensible al estrés oxidativo e
involucrada en la producciéon de oxido nitrico (NO) por la NO sintasa (NOS).
(Neurauter et al., 2008). Muchas citocinas proinflamatorias pueden activar el
enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), que se encarga de transformar el
triptéfano (principal precursor de la serotonina) en quinurenina (Raison et al.,
2010; Maes et al., 2011) (Figura 3A).

2. La activacién de la microglia puede convertir la quinurenina en 4cido
quinolinico. Este acido quinolinico al unirse al receptor NMDA, junto con la
inhibicidn de la recaptacién glutamatérgica por los astrocitos y un aumento en
su liberacion (en parte por la induccién de especies de oxigeno reactivas),
puede generar un exceso de glutamato que conduce a una disminucién de
niveles de BDNF y a excitotoxicidad por la unién a los receptores NMDA
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extrasindpticos (Figura 3B), lo que se relaciona con la hipdtesis glutamatérgica
(Hardingham et al., 2002; Tavares et al., 2002; Tilleux et al., 2007).

En este sentido se han descrito niveles elevados de glutamato en ganglios
basales y cortex cingulado anterior dorsal (dACC) en pacientes que reciben
IFNa, asi como en pacientes en los que aumenta la actividad inflamatoria (PCR
>3 mg/L) en comparacidn con pacientes con baja PCR (< 1 mg/L). Estos niveles
elevados de glutamato se correlacionan con aumento de los sintomas
depresivos como la anhedonia y la disminucién de la velocidad psicomotora
(Haroon et al., 2014; Haroon et al., 2016).

3. El efecto inhibitorio que ejercen las citocinas neuroinflamatorias sobre los
niveles de BDNF en el giro dentado del hipocampo, también pueden afectar a
aspectos como la neurogénesis, la arborizacion dendritica y la potenciacion a
largo plazo, afectando en ultima instancia a procesos de aprendizaje y memoria
(Figura 3C) (Duman et al., 2006; Hodes et al., 2014).

Los efectos de las citocinas sobre los neurotransmisores (especialmente dopamina),
pueden estar implicados en la afectacidon de los circuitos de recompensa nigrostriatales
mediante la anhedonia y la inhibicidon de la motivacidn a nivel de ganglios basales, la
corteza prefrontal ventromedial (vmPFC), cortex cingulado anterior subgenual (sgACC)
y dorsal (dACC) (Eisenberger et al., 2010; Capuron et al., 2012; Felger et al., 2013). En
contraposicidn, activan circuitos reguladores de ansiedad, alarma, miedo y excitacion
en amigdala, dACC, hipocampo e insula (Harrison et al., 2009a; Harrison et al., 2009b;
Slavich et al., 2010).

Estas hipdtesis no son mutuamente excluyentes. De manera que:

1. El sistema HPA es regulador de los sistemas serotoninérgico y noradrenérgico. La
hiperatividad del eje HPA provoca un incremento de corticoesteroides, que, a
través de los receptores de mineralocorticoides, conduce a un incremento de
receptores 5-HT,, corticales y un descenso de los receptores 5-HT;5 hipocampales.
Con el tratamiento antidepresivo y la reduccion de los niveles de corticoides los
receptores 5-HT;5 se normalizan.

2. La alteracién en la funcién del sistema noradrenérgico y/o serotonérgico se
relaciona con los procesos de proliferacion neuronal. Se ha descrito que niveles
bajos de NA y/o 5-HT influyen negativamente en la proliferacion hipocampal y que
esta se recupera cuando los niveles vuelven a ser normales.

3. En estudios preclinicos se ha comprobado que la hiperactivacion del eje HPA con
el incremento del cortisol contribuye a la disminucién de la transcripcion del gen
BDNF. Como consecuencia de lo anterior se produce una disminucién de la
neurogénesis, plasticidad y diferenciacién neuronal en el hipocampo. Esto se
puede relacionar con la disminucion del volumen hipocampal que se aprecia en los
estudios de neuroimagen.

4. Por ultimo, el incremento de marcadores neuroinflamatorios conduce a una
disminucion de serotonina y un incremento de los niveles de glutamato,
produciendo excitotocidad y en ultimo lugar reduccién de la plasticidad neuronal.
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Figura 3. Lugares de accion de citocinas proinflamatorias en el cerebro: neurotransmisores y
circuitos neuronales. A) Acciéon de las citocinas proinflamatorias sobre el metabolismo de las
monoaminas. B) Acciones de las citocinas proinflamatorias sobre el metabolismo
glutamatérgico. C) Efectos sobre la plasticidad neuronal por parte de las citocinas
proinflamatorias. Modificado de Miller et al., 2016.

3. TRATAMIENTOS ACTUALES DE LA DEPRESION

Debido a la naturaleza compleja y al desconocimiento preciso de la etiopatogenia de
esta enfermedad, el manejo es aun complicado y con el tratamiento actual de primera
linea basado principalmente en la utilizacion de inhibidores selectivos de Ia
recaptacion de la monoaminas, Unicamente un tercio de los pacientes presenta
mejoria, ademas de que empieza a hacer efecto pasadas 2-3 semanas (Ferrari et al.,
2017; lonescu et al., 2015; Pitsillou et al., 2020; Schmidtner et al.,, 2019). Los
tratamientos actualmente mas utilizados son:

ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptacion de Serotonina). Paroxetina,
fluoxetina, sertralina, citalopram, escitalopram. Tratamiento de primera linea en
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individuos con depresidn. Aunque la serotonina extracelular aumenta rapidamente, se
requiere su uso cronico (3—4 semanas) para que producir un efecto observable, debido
a la necesidad de producir la desensibilizacion de los autorreceptores 5-HT;a. El
tratamiento crénico produce cambios en la transcripcién genética de algunos genes
como BDNF, TrkB, CREB, etc.

ISNR. Inhibidores Selectivos de la recaptacion de Noradrenalina y Serotonina
o duales. Velanfaxina, desvenlafaxina y duloxetina. También se consideran de primera
linea.

ADT (Antidepresivos Triciclicos). Imipramina, clomipramina y amitriptilina. Son
los primeros antidepresivos que aparecieron, los clasicos, y actdan inhibiendo el
transportador de noradrenalina (NET) y de serotonina (SERT). Tienen muy poca
especificidad y actlan sobre otros receptores como los de acetilcolina e histamina, lo
gue produce gran variedad de efectos secundarios.

IMAO (Inhibidores de la Monoaminooxidasa). Pueden ser irreversibles como la
fenelcina y franilcipromina o reversibles como la moclobemida. Apenas se utilizan,
salvo en casos de depresion resistente o con un componente de agitacion muy
marcada o anergia.

Otros:
e Inhibidores selectivos de la recaptacién de NA: reboxetina.

e Inhibidores de la recaptacién de la DA y NA; bupropion. A dosis bajas se
utiliza para contribuir a dejar el habito tabaquico.

e Antagonistas a2-adrenérgicos: mirtazapina y mianserina.

e Inhibidores de la recaptacion 5-HT y antagonistas 5-HT,: trazodona vy
nefazodona.

e Multimodales: vortioxetina (inhibe la recaptacién de serotonina, y actua
como antagonista de los receptores 5-HTg y 5-HT>).

4. ESTRATEGIAS PARA EL MANEJO DE LA DEPRESION RESISTENTE

La definicion de depresidon resistente al tratamiento (TRD o Treatment Resistant
Depression) es ambigua y controvertida. En la literatura médica se pueden encontrar
diversas definiciones diferentes (Berlim et al., 2007). Diversos autores han publicado
sistemas de estadificaciéon que incluyen sus propias definiciones, descripciones vy
caracteristicas en TRD. La definicidn mas aceptada es la falta de respuesta a dos clases
farmacoldgicas diferentes de antidepresivos a dosis plenas, incluyendo al menos un
antidepresivo triciclico (Berlim et al., 2007). Sin embargo, esta definicion puede
parecer simplista hoy, a medida que surgen resultados de tratamiento publicados en
pacientes con TRD. La falta de una definicion acordada de TRD, asi como las
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dificultades para investigar sobre el tema, limitan nuestro conocimiento practico sobre
las mejores opciones de tratamiento para grupos de pacientes con TRD.

Tratar la depresiéon que no responde al tratamiento convencional no es una tarea
sencilla, y se deben considerar y adaptar varias opciones a cada paciente en concreto.
Las terapias actuales consisten en terapias de conmutacién (Switching), aumento
(Augmentation), combinacién (Combination) y optimizacion (Optimization),
considerando ““SACO” como regla nemotécnica:

Optimizacién de los farmacos

La optimizacién de los farmacos suele ser el primer paso cuando un farmaco
antidepresivo no ejerce efecto en un paciente. Esta optimizacion consiste en aumentar
la dosis del farmaco hasta lo tolerado, con una duracién de 6 a 12 semanas (Fava et al.,
2003; Rush, 2007).

Aumento/adyuvancia

La adicién de un medicamento no antidepresivo por si solo, o aumento a dosis y
duracién adecuadas de un antidepresivo bien tolerado, seria la siguiente estrategia
para el tratamiento de la TRD. Se suele emplear cuando los pacientes experimentan al
menos una respuesta parcial al farmaco inicial. En la tabla 1 se resumen las estrategias
de aumento de uso habitual, centrandonos en las de primera linea (antipsicéticos
atipicos, litio, hormona tiroidea) y posteriormente en los 4cidos grasos omega 3,
pindolol y los moduladores mitocondriales (Zhou et al., 2015).

Tabla 1. Principales farmacos no antidepresivos empleados en MDD resistente como
adyuvancia al fdrmaco antidepresivo. Tomado de lonescu et al., 2015.

Antipsicoéticos atipicos
Litio
Hormona tiroidea

Primera linea

Celecoxib
Benzodiacepinas
Segunda linea Modafinilo
L-metilfolato
S-adenosil-metionina

Folato

Acidos grasos omega-3
Buspirona

Lamotrigina

Con poca/sin evidencia Metilfenidato/anfetaminas
Estrogenos/testosterona
Pindolol

Pramipexol

Hipndticos no benzodiazepinicos
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Antipsicoticos atipicos

Son el tipo de farmacos mads estudiados en asociacion con ISRS e IRSN (Mclintyre et al.,
2014), a diferencia del litio y la triyodotironina (T3). La FDA ha aprobado tanto el
aripiprazol (Berman et al.,, 2007; Marcus et al., 2008; Berman et al., 2011), y la
guetiapina para el aumento de respuesta antidepresiva, como la combinacidn
olanzapina-fluoxetina. En el caso de la quetiapina, a dosis de 300 mg/dia ha
demostrado un 48% de respuesta y 24.5% de remisién en combinacion con ISRS solos
(Bauer et al., 2009; El-Khalili et al., 2010).

En el caso de la combinacion olanzapina-fluoxetina (COF) se realizé una revisién
sistematica que incluyé 16 estudios donde se observé como los sintomas depresivos
mejoraron con COF en todos los estudios, habiendo una mejoria mayor y mas
temprana que con fluoxetina Unicamente, y que se mantuvo a lo largo del tiempo. La
tasas de respuesta (27.5 a 80%) y de remision (16.9 a 73.3%) también fueron, por lo
general, mayores que con fluoxetina, asi como la ganancia de peso y cambios en
parametros metabdlicos, pero no en otros efectos adversos. Por tanto, se demostré la
eficacia de COF en el tratamiento de la TRD, considerandose como tratamiento
siempre que la ganancia de peso y los cambios metabdlicos sean controlados (Tamayo
et al.,, 2015).

En ensayos clinicos controlados y aleatorizados, la risperidona (Mahmoud et al., 2007)
y la ziprasidona (Papakostas et al., 2004) han demostrado ser efectivos. Cabe destacar
que los pacientes en tratamiento con antipsicéticos atipicos presentan
aproximadamente dos veces mas probabilidad de alcanzar la remisién en comparacién
con el placebo (Spielmans et al., 2013; Nelson et al., 2009; Papakostas et al., 2007).

Sin embargo, el empleo de este tipo de farmacos requiere de una valoraciéon riesgo-
beneficio, ya que poseen efectos secundarios relevantes a corto y largo plazo (por
ejemplo, sindrome metabdlico y obesidad, sedacion y efectos extrapiramidales) (Cha
et al., 2012). Esto, ademas de los efectos nocivos para la salud, aumente el riesgo de
interrupcion del tratamiento, con el consecuente empeoramiento del cuadro
depresivo.

Litio

El litio es una sal natural, utilizada por primera vez como tratamiento psiquiatrico en la
década de 1960 (Zall et al.,, 1968). La mejor evidencia para incrementar la
farmacoterapia antidepresiva con el litio proviene de estudios con antidepresivos
triciclicos (Crossley et al., 2007).

Estudios posteriores demostraron beneficio al aumentar la eficacia del citalopram con
litio, dando como resultado una tasa de respuesta del 60% en pacientes, frente a una
tasa de respuesta del 14% en los pacientes con placebo (Baumann et al., 1996).
Estudios con un mayor nimero de pacientes como el ensayo STAR*D, mostrd una tasa
de remisién del 16% en el grupo de pacientes que tomaron litio con citalopram. No
obstante, las dosis de litio utilizadas fueron bajas, lo que pudo contribuir a esta baja
tasa de respuesta (Nierenberg et al., 2006).
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Una revision de 30 estudios abiertos y 10 ensayos controlados con placebo destaca la
eficacia del litio para el tratamiento de la depresién (Bauer et al., 2014), con una tasa
de respuesta media del 41.2% (comparado con el placebo con un 14,4%). En un
metaandlisis bastante reciente se observa como el empleo del litio en MDD es tan
efectivo como el empleo comuin de antipsicéticos atipicos como estrategia de
aumento (Nelson et al., 2014). Sin embargo, la escasez de datos, la necesidad de la
monitorizacién de los niveles de litio en sangre, asi como sus potenciales efectos
secundarios (temblor, alucinaciones insuficiencia renal, nduseas y vémitos, etc) han
limitado su uso (Nelson et al., 2014).

Hormona tiroidea

La estrategia de adyuvancia con hormona tiroidea, puede considerarse una estrategia
de tratamiento en pacientes con TRD, aunque estd menos estudiada que con litio.
Concretamente la triyodotironina (T3) es preferida a la tiroxina (T4) como estrategia de
aumento antidepresivo, debido a su bioactividad en el SNC (Aronson et al., 1996;
losifescu et al., 2008; Carvalho et al., 2014).

En la estrategia de aumento con ISRS, los estudios abiertos han mostrado resultados
prometedores (losifescu et al., 2005; Abraham et al., 2006; Kelly et al., 2009). Sin
embargo en el ensayo STAR*D no se encontrd una superioridad estadisticamente
significativa frente al litio, con una tasa de remisidn del 24.7% con la adyuvancia de T3,
en comparacion con el litio en el que la tasa fue del 15,9% (Nierenberg et al., 2006). No
obstante, aunque las tasas de remision no diferian estadisticamente, hay que destacar
que la T3 se tolera generalmente mejor que el litio y que requiere una monitorizacién
clinica menor.

Cambio o conmutacidn (swithching)

Una vez que fracasa la monoterapia la eficacia de cambiar medicamentos vs el
aumento parece ser comparable (Gaynes et al., 2012). Sin embargo, se prefiere el
cambio de farmaco si hay poca tolerabilidad al antidepresivo de inicio o si la falta de
respuesta a este es completa. No existe mucha evidencia para guiar el manejo clinico a
cambiar un farmaco por otro de la misma familia o mecanismo, o bien por un farmaco
de una clase diferente. Un metaandlisis de cuatro ensayos clinicos que incluia un total
de 1496 pacientes, mostré una mejor remision en pacientes que cambiaron de un
tratamiento ISRS no eficaz a un tratamiento con antidepresivos no ISRS (bupropion,
mirtazapina, velanfaxina), frente a los que cambiaron a un segundo ISRS (28 % frente a
23,5%, respectivamente) (Papakostas et al., 2008).

Los ATC se reservan a pacientes que han fallado en otro tipo de tratamientos, debido a
su potencial peligro de sobredosis y reacciones adversas (efectos anticolinérgicos,
sedaciodn, etc.), mayores que con los ISRS. Se ha comprobado que el cambio de un ISRS
(sertralina) a un triciclico (imipramina) no produjo resultados significativamente
superiores en sujetos con depresion resistente (Thase et al., 2002).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) apenas se utilizan en la actualidad,
salvo en casos de depresion resistente grave o con un componente de agitacion
marcada o anergia. Su escaso uso se debe al nimero elevado des reacciones adversas
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(hipotensidn, sindrome serotoninérgico (en asociacién con ISRS), efectos
anticolinérgicos y crisis hipertensiva). Sin embargo, los IMAO pueden resultar
particularmente eficaces en pacientes con caracteristicas atipicas de depresion
(McGrath et al., 1993).

Combinacion

La terapia combinada se refiere al empleo de dos o mads antidepresivos de distintos
mecanismos de accidn. Es destacable que la terapia combinada ofrece menor riesgo de
sintomas de interrupciéon, en comparacion con las estrategias de titulacién cruzada que
hemos visto, y que aumentan la probabilidad de efectos antidepresivos positivos
debido al sinergismo entre farmacos (Carvalho et al., 2014). Es fundamental revisar las
interacciones entre farmacos y sus efectos adversos, de tal manera que no se puede
administrar agentes serotoninérgicos con IMAOs, por ejemplo. La literatura que
destaca claros beneficios, se basa en estudios que evaltan la combinacién al inicio del
tratamiento antidepresivo y no en el ajuste de la resistencia al mismo (Rush et al.,
2011; Rocha et al., 2012; Lopes et al.,2013; Stewart et al., 2014).

5. NUEVOS TRATAMIENTOS Y LINEAS POTENCIALES PARA EL TRATAMIENTO DE LA
DEPRESION

5.1 KETAMINA

Este compuesto utilizado en clinica como anestésico de accidn corta, ha sido asociado
en las 2 ultimas décadas con un efecto antidepresivo de accidn rapida (Zarate et al.,
2006; lonescu et al., 2015; Niciu et al., 2014). Varios estudios sugieren que los efectos
antidepresivos de la ketamina estan mediados por la inhibicién del receptor de
glutamato NMDA, la desinhibicidn de las interneuronas GABAérgicas y la conversion a
metabolitos como la hidroxinorketamina (HNK). Todos estos procesos aumentan la
liberacion presinaptica de glutamato mejorando su efecto sobre el receptor del acido
alfa-amino-3 hidroxi-5 metil-4 isoxazol-propiénico (AMPA) (Zanos et al., 2016; Zanos
et al., 2018b). Estos mecanismos propuestos no son excluyentes, y pueden actuar de
forma complementaria para ejercer una potenciacién sostenida de las sinapsis
excitadoras glutamatérgicas, mantiendo la respuesta antidepresiva (Li et al., 2010;
Zanos et al., 2018a; Kadriu et al., 2019).

Estudios clinicos han demostrado que la ketamina tiene un efecto antidepresivo rapido
y duradero. El primer estudio publicado fue un ensayo clinico doble ciego, cruzado,
randomizado, controlado con placebo en el que 18 sujetos con MDD resistente al
tratamiento recibieron, después de un periodo de dos semanas libres de farmacos,
una infusién intravenosa de clorhidrato de ketamina (0.5 mg/kg) o placebo en 2 dias,
con una semana de diferencia. Estos, fueron evaluados al inicio y a los 40, 80, 110 y
230 minutos y 1, 2, 3y 7 dias después de la infusion (Zarate et al., 2006) (Figura 4). Los
resultados se evaluaron mediante la escala de calificacion de depresion de Hamilton
(Hamilton depresion rating scale, HDRS). Las medidas de resultado secundarias fueron:
el inventario de depresién de Beck (BDI), la subescala de sintomas positivos Brief
Psychiatric Scale (BPRS), la Young Mania Rating Scale (YMRS), y la escala visual
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analdgica. De los 17 sujetos tratados con ketamina, el 71% cumplieron criterios de
respuesta y el 29% cumplié con los criterios de remision al dia siguiente de la infusion
de ketamina. El 35% de los sujetos mantuvo la respuesta al cabo de 1 semana. Los
efectos adversos que se observaron fueron trastornos perceptivos, confusién,
elevacion de la presién arterial, mareos, euforia y aumento de la libido, la mayoria de
los cuales cesaron en los 80 min posteriores a la infusién, y que la euforia o
despersonalizacion no se prolongaron mas de 110 min. Este estudio mostraba efectos
antidepresivos fuertes y rdpidos como resultado de una Unica dosis intravenosa de
ketamina, y que dicho efecto se mantenia hasta una semana (Zarate et al., 2006).
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Figura 4: (A) Disminucién en la escalas HDRS observable 110 min tras la infusién de ketamina,
comparado con los pacientes que recibieron placebo. Dicho efecto se mantuvo hasta 7 dias
después de la administracién. (B) Proporcién de respondedores en la escala HDRS al
tratamiento con ketamina y placebo desde el minuto 40 hasta el dia 7 tras la infusién del
farmaco. Tomado de Zarate et al., 2006.

Los estudios preclinicos en roedores se han llevado a cabo utilizando modelos de
estrés principalmente crénico, y también agudo. Uno de los efectos a nivel
neuroquimico de la ketamina es su capacidad para restaurar rdpidamente (menos de
24 horas) la arborizacion dendritica y la densidad de las espinas sinapticas, que se ven
reducidas por el estrés cronico (Li et al.,, 2010), coincidiendo con el efecto
antidepresivo rdpido de este farmaco. Dichas modificaciones neuronales se consideran
esenciales para sus acciones terapéuticas rapidas (Duman et al., 2012; Musazzi et al.,
2017), siendo necesarias varias semanas de tratamiento con antidepresivos
tradicionales para obtener este efecto (Bessa et al., 2009; Morais et al., 2017). Estos
hallazgos apoyan las hipdtesis de neuroplasticidad y glutamatérgica descritas
anteriormente (Duman et al.,, 2012; Sanacora et al., 2012; Duman et al.,, 2016;
Murrough et al., 2017).

Mecanismos de accion propuestos de la ketamina como antidepresivo (Figura 5):

v" Mecanismos de accién de la ketamina dependientes de receptores NMDA.
I Hipotesis de la desinhibicion: |la ketamina y la esketamina bloquean
selectivamente los receptores de NMDA, que se expresan en interneuronas
GABAérgicas en la corteza prefrontal. Por tanto, su bloqueo disminuye la
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actividad de las interneuronas, que a su vez conduce a la desinhibicion de las
neuronas piramidales y al aumento de la neurotransmisiéon glutamatérgica
excitatoria en la mPFC y otras regiones cerebrales cortico-limbicas relevantes en
el estado de dnimo. El glutamato posteriormente se une y activa los receptores
AMPA postsinapticos, aumentando liberacion de BDNF en la sinapsis, lo que
produce la activacién de su receptor TrkB y posteriormente la promocién de la
sintesis proteica a través de la activacién de la via de mTORC1 (Moghaddam et
al., 1997; Zanos et al., 2018a; Kadriu et al., 2019).

1. Inhibicion de la transmisién espontdnea mediada por receptores
NMDA. En reposo, los receptores NMDA mantienen eEF2 fosforilado
inhibidiendo la traduccion de BDNF (Monteggia et al., 2013). La ketamina, por su
unioén preferente a receptores NMDA, reduce la fosforilacion y activa el factor de
alargamiento eucariota (eEF2), pudiendo inducir la traduccidn rapida del BDNF
en el hipocampo (Autry et al., 2011). Los efectos antidepresivos de la ketamina
estarian mediados por cambios neuroplasticos como consecuencia del aumento
de la traduccion de BDNF. La activacion de los receptores AMPA también es
necesaria para estos efectos.

Ambos mecanismos podrian estar involucrados simultdneamente e
interconectados.

1. Inhibicion de los receptores NMDA extrasinapticos: la ketamina
bloquea selectivamente los receptores NMDA extrasinapticos que contienen la
subunidad GIuN2B. Estos receptores se activan tédnicamente con niveles bajos de
glutamato ambiental, regulado por el transportador de aminoacidos excitador 2
(EAAT2) ubicado en los astrocitos. Los receptores NMDA que contienen GluN2B
estan enriquecidos en las sinapsis entre el talamo dorsal medial y la mPFC (Miller
et al.,, 2017). Bajo condiciones normales la activacién de receptores NMDA-
GluN2B inhibe la sefializacién dependiente de mTOR, que suprime la sintesis de
proteinas, manteniendo de este modo la homeostasis sinaptica (Gray et al.,
2011). La inhibicidn de los receptores GIuN2B-NMDA extrasinapticos desinhibe
mMTORC1, que a su vez induce la sintesis de proteinas.

El papel de estas redes en la accién de la ketamina y otros antagonistas de receptores
NMDA esta respaldada por estudios en humanos (Vollenweider y Kometer, 2010),
primates (Lv et al., 2016; Maltbie et al., 2016) y roedores (Dawson et al., 2014; Amat-
Foraster et al., 2018; Shen et al., 2018).
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Figura 5. Mecanismos de accién antidepresiva propuestos para la ketamina. Tomado de Kadriu
et al., 2019.

v' Mecanismos de accién independientes del bloqueo de receptores NMDA.

Metabolitos de la ketamina como la hidroxinorketamina (HNK): Esta hipodtesis
plantea que la ketamina ejerce acciones antidepresivas independientes de la inhibicion
de los receptores NMDA a través de la accion de sus metabolitos, (2R, 6R)-HNK y (2S,
6S)-HNK. Estos metabolitos actian promoviendo la potenciacion sindptica mediada
por los receptores AMPA.

Los diferentes mecanismos de accién que se proponen para la ketamina no son
mutuamente excluyentes y pueden actuar de forma complementaria para ejercer los
cambios agudos en la plasticidad sinaptica, lo que conlleva un incremento mantenido
de las sinapsis excitadoras glutamatérgicas, necesarias para las acciones conductuales
antidepresivas (Zanos et al., 2018a).
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Hasta la fecha, la hipdtesis mds aceptada sobre cémo la ketamina ejerce sus efectos
antidepresivos rdapidos, implican la estimulacion de los receptores AMPA por el
glutamato liberado (Maeng et al., 2008) y la posterior activacién de la via de mTOR
(Koike et al., 2008; Li et al., 2010; Autry et al., 2011; Akinfiresoye et al., 2013).

De manera curiosa se requiere una transmisidon serotoninérgica intacta para mantener
los efectos antidepresivos de la ketamina (Gigliucci et al., 2013). Sin embargo, la
ketamina no carece de efectos psicotomiméticos. Esto anterior unido a que existe
problematica de abuso y se requiere la via intravenosa, ha llevado a que se investiguen
antagonistas del receptor NMDA selectivos, que veremos en las potenciales estrategias
del tratamiento del trastorno depresivo mayor (Krystal et al., 1994; Gordillo-Salas et
al., 2018).

5.2 ANTAGONISTAS DE LAS SUBUNIDADES GLUN2A Y B DEL RECEPTOR NMDA

Los antagonistas de NMDA han emergido como piezas fundamentales dentro del
tratamiento de la depresidn (Skolnick et al., 2009), a partir de la eficacia mostrada por
la ketamina (Berman et al., 2000; Zarate et al., 2006; Aan et al., 2010; Diaz et al., 2010;
Singh et al., 2016).

Los receptores de NMDA son complejos heterotetrdmeros compuestos por dos
subunidades GIuN1 y dos subunidades GIuUN2A o GIuN2B. En los mamiferos la
distribucién cambia con el desarrollo y en los adultos las subunidades de los
receptores GIUN2A y GIuN2B predominan en el neocértex y en el hipocampo (Monyer
et al., 1994; Trayneils et al., 2010).

La subunidad GIuN2B es critica para el efecto antidepresivo rapido de la ketamina
(Miller et al., 2014). Por ello, diferentes estudios abordan la utilizaciéon de antagonistas
selectivos para receptores NMDA que contienen Ila subunidad GIuN2B.
Preclinicamente se ha demostrado que el antagonista del receptor GIuN2B, Ro 25-
6981 produce un efecto de tipo antidepresivo en roedores (Maeng et al., 2008; Li et
al., 2010; Autry et al., 2011; Koike et al., 2011; Akinfiresoye et al., 2013).

Se ha descrito también que antagonistas selectivos de la subunidad GIuN2A del
receptor NMDA, como el NVP-AAMOQ77, provoca un rapido efecto antidepresivo en la
prueba de natacién forzada en roedores, de forma dosis dependiente, y en ausencia de
efectos psicotomiméticos (Jiménez-Sanchez et al., 2014). Dicho efecto se ha asociado a
un aumento de los niveles de glutamato y serotonina en la corteza prefrontal medial.
El efecto antidepresivo de este compuesto siguen siendo observable 24 horas después
de su administracidon, pero desaparecen 7 dias después de una sola administracién. La
rapida accién antidepresiva de este compuesto no parece depender de la activacion de
las vias Akt, ERK o CREB, como en el caso de la ketamina. Es mas probable que
dependa de la sintesis de proteinas como la subunidad GIluAl del receptor AMPA,
MTOR y los marcadores gliales, EAAT1 y GFAP. Ademas, la transmision glutamatérgica
podria estar incrementada por la reduccidon de sinapsina |, proteina que forma la
envoltura que recubre las vesiculas sinapticas (Hackett et al., 2015). Por tanto la
eliminacion de esta cubierta promoveria la liberacion de glutamato en la mPFC
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(Nichols et al., 1992), conduciendo a la respuesta antidepresiva (Gordillo-Salas et al.,
2018).

Sin embargo, estudios clinicos con este tipo de antagonistas, como CERC-30121
(anteriormente MK0657) (lbrahim et al., 2012) y CP-101,60620 (Preskorn et al., 2008),
Unicamente han mostrado una eficacia parcial en el tratamiento antidepresivo, en
comparacion con la ketamina.

5.3 FARMACOS ANTIINFLAMATORIOS / ANTICUERPOS MONOCLONALES /
MINOCICLINA

Los pacientes con MDD presentan marcadores inespecificos de inflamacién elevados
como la PCR, asocidandose con una mayor probabilidad de hospitalizacion (Wium-
Andersen et al., 2013), y en estudios epidemioldgicos, con mayor gravedad de los
sintomas depresivos (Cepeda et al., 2016). Sin embargo, se ha descrito cierta
discrepancia, existiendo estudios como el GENDEP que demostraron la asociacidn de la
PCR con la severidad de la depresién solo en mujeres (Kéhler-Forsberg et al., 2017) y
otros estudios en los que observan la asociacion solo en hombres (Vetter et al., 2013).
Ademas, los altos niveles de PCR se han asociado con una mayor probabilidad de
suicidio (Batty et al., 2016).

En cuanto a marcadores inflamatorios mas especificos, varios metaanalisis han
encontrado niveles elevados de IL-6 en la circulacion periférica (Howren et al., 2009;
Dowlati et al., 2010; Haapakoski et al., 2015; Kohler et al., 2017), y en LCR (Kern et al.,
2014), de pacientes con depresién en comparacion a sujetos sanos, asociandose con
un mayor numero de intentos de suicidio (Lindqvist et al., 2009). También se ha
descrito que los niveles mas elevados de PCR e IL-6 predicen sintomas depresivos
posteriores (Valkanova et al., 2013). La obesidad explica, en parte, los niveles elevados
de IL-6 en pacientes deprimidos (Shelton et al., 2015).

La IL-17 vy los linfocitos Th17 también muestran un papel importante en depresion
(Breuel et al., 2013). Del mismo modo, las quimiocinas han sido implicadas en la MDD
para facilitar la migracion de células inmunes periféricas al SNC (Wohleb et al., 2014).
Un metaanalisis reciente ha encontrado quimiocinas (CXCL8 y CXCL7) elevadas y
niveles de CCL4 reducidos en plasma de pacientes deprimidos en comparacion con
sujetos sanos, teniendo CXCL8 un valor predictivo negativo del 93,5% (Leighton et al.,
2017).

Recientemente se ha encontrado un efecto antidepresivo significativo en un
metanalisis de agentes antiinflamatorios (incluidos AINES, infliximab y minociclina) en
pacientes con MDD (Husain et al., 2017a).

Farmacos antiinflamatorios como nuevos antidepresivos.

Los tratamientos anti-citoquina son novedosos, selectivos y potentes tratamientos que
se dirigen contra las citocinas proinflamatorias en pacientes con depresion y con
biomarcadores de inflamacion sistémica. En pacientes deprimidos con citocinas
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proinflamatorias elevadas, el uso dirigido de anticuerpos monoclonales contra estas
citocinas puede disminuir la anhedonia y la severidad de la depresidon. De forma
similar, los tratamientos anti-citocina pueden ser efectivos en pacientes con MDD y
niveles elevados de citocinas proinflamatorias, que resultan en la disfuncion de la
barrera hematoencefalica (BBB). Tratamientos alternativos, incluyen como obijetivo la
barrera hematoencefalica para mitigar los efectos de la inflamacidn sistémica en el
SNC. En resumen se puede afirmar que los marcadores inflamatorios constituyen
dianas clinicamente eficaces tanto para personalizar el tratamiento antidepresivo,
como para identificar nuevos antidepresivos (Jha and Trivedi, 2018) (Figura 6).
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Figura 6: Camino tedrico para el desarrollo de nuevos antidepresivos dirigidos contra las vias
inflamatorias. Vemos dos intervenciones farmacoldgicas con la capacidad de reducir la
severidad de los sintomas depresivos. En la primera via, la activacion de indolamina oxigenasa
(IDO), resulta en el incremento de niveles de quinureina, que es absorbida por los
transportadores LAT-1 y convertida en acido quinolinico por la microglia. Esto resulta en
excitotoxicidad glutamatérgica y sintomas depresivos. El bloqueo de transportadores LAT-1
puede interrumpir esta cascada y reducir los sintomas depresivos y mitigar los efectos de la
inflamacidn periférica en el SNC. La L-leucina es un aminoacido esencial y sustrato para el
transportador LAT-1, por lo que los efectos nocivos de la inflamacién periférica pueden
mitigarse mediante administracion oral de L-leucina. Actualmente se estd realizando un
estudio piloto doble ciego controlado con placebo para probar esta hipdtesis (Dantzer et al.,
2008; Remus et al., 2016).

Anticuerpos monoclonales

En el primer estudio de este tipo, Raison y colaboradores reclutaron 60 pacientes con
depresidon resistente sin historia de inflamacion sistémica y dieron aleatoriamente
placebo o infliximab (anticuerpo monoclonal anti TNFa). Inicialmente no se observaron
diferencias entre ambos grupos, pero en un analisis posterior se comprobd que en
pacientes con depresion resistente al tratamiento (TRD) que tenian PCR mayor o igual
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a 5 mg/L, infliximab era superior que el placebo a la hora de mejorar la severidad de
los sintomas depresivos (Raison et al., 2013). Ademads se ha informado de una mejoria
significativa de los sintomas depresivos con tratamientos anti-citocinas en pacientes
con afectaciones inflamatorias crénicas (Kappelmann et al., 2018). Aunque los agentes
contra TNF—a se han estudiado con mayor frecuencia, también se ha demostrado que
anticuerpos contra IL-6 son eficaces en la reduccion de los sintomas depresivos
(Gossec et al., 2015).

Recientemente, dos informes también han planteado el potencial efecto antidepresivo
de anticuerpos monoclonales dirigidos contra la respuesta inmune de IL-17. Un ensayo
en fase 3 de brodalimumab, anticuerpo monoclonal contra el receptor de IL-17, evalud
su efecto sobre los sintomas antidepresivos en pacientes con psoriasis que tenian
moderada/severa depresidén de base. En este estudio con 106 pacientes se describid
como las tasas de remisién sintomatica fueron significativamente mayores (p<0.05)
tras el tratamiento con brodalimumab 140 mg cada dos semanas (47%) y 210 mg cada
dos semanas (43%), en comparacion con el placebo (9%) (Papp et al., 2016).

También se ha observado una mejoria similar en sintomas depresivos con ixekizumab,
anticuerpo monoclonal contra IL-17. En un ensayo de fase 3 doble ciego, aleatorizado,
controlado en 320 pacientes con psoriasis con depresion moderada/grave, se han
observado tasas de remision después de 12 semanas de tratamiento con ixekizumab a
80 mg cada 4 semanas y 80 mg cada 2 semanas de 33,6 % y 45,2% respectivamente.
Dichas tasas de remisién son significativamente mayores (p<0.01) que las observadas
con el placebo (17,8%) (Griffiths et al., 2017).

Sin embargo, cabe destacar que estos tratamientos anti IL-17 no se han estudiado en
pacientes con depresién que no tengan enfermedades autoinmunes. El tratamiento no
dirigido con farmacos anti-citocinas en pacientes deprimidos conlleva un riesgo
sustancial. De esta manera se requiere una mayor precaucion con el uso de
tratamiento anti IL-17, ya que se han observado 2 suicidios durante los ensayos de fase
3 de brodalimumab (Schmidt et al., 2015; Danesh et al., 2016; Farahnik et al., 2017).

Son necesarios mas estudios para evaluar la superioridad de la prescripcidon
antidepresiva basada en marcadores inflamatorios en la practica clinica. La opcidon mas
pragmatica en relacidn con los anteriores seria la asignacion de un tratamiento en base
a los niveles de PCR (Huang et al., 2013; Do et al.,, 2016; Miller et al., 2017). Se
necesitan ensayos clinicos adicionales para evaluar si la asignacién de tratamiento
basada en el nivel de PCR da como resultado tasas de remisidn mas altas.

En otro ensayo clinico en fase 2, se estd probando la eficacia del sirukumab, anticuerpo
monoclonal frente IL-6 en pacientes deprimidos con niveles de PCR > 3 mg/Ly en TRD
pacientes que no han respondido a al menos uno, pero no mas de tres tratamientos
antidepresivos.

Un metaanalasis en el que se incluyeron 10.000 pacientes de 36 ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego y 6 grupos diferentes de antiinflamatorios (Kéhler-Forsberg
et al.,, 2018), representa el estudio mas grande y completo evaluando la eficacia y
seguridad de farmacos antiinflamatorios en MDD o pacientes con sintomas depresivos.
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Este estudio encontrd que la intervencion antiinflamatoria mejoraba los efectos del
tratamiento antidepresivo en comparacién con el placebo.

AINES, glucocorticoides y estatinas

Los AINES, especialmente celecoxib, muestran eficacia antidepresiva como
tratamiento complementario a farmacos antidepresivos en pacientes con MDD (Na et
al., 2014). En concreto, celecoxib afiadido a la terapia antidepresiva, se asocié con una
mejora de los efectos antidepresivos, mejor remision y respuesta al tratamiento. La
monoterapia con AINES también se asocié con mejor efecto antidepresivo en
comparacion con placebo (Kohler-Forsberg et al., 2018). La monoterapia con
inhibidores de citocinas proinflamatorias mostraron una mejora de los efectos
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes con enfermedades somaticas
(los inhibidores de TNF-a fueron los mas estudiados).

Las estatinas mostraron efectos antidepresivos cuando se utilizaron como
complemento al tratamiento antidepresivo, pero no en monoterapia contra los
sintomas depresivos (Kohler-Forsberg et al., 2018).

Los glucocorticoides se asociaron con la mejora de los efectos antidepresivos al cabo
de unos dias, no obstante, los dos ensayos clinicos fueron pequefos y se debe tener
precauciéon debido a sus efectos secundarios (Kéhler-Forsberg et al., 2018).

Por dltimo la minociclina, tanto afiadida al tratamiento antidepresivo, como en
monoterapia, mostré resultados bastante prometedores en pocos ensayos clinicos
pequefios (Kohler-Forsberg et al., 2018).

Por tanto, particularmente los AINES, los glucocorticoides y las estatinas como
tratamiento complementario mostraron grandes efectos con baja heterogeneidad.
Cabe destacar que los hallazgos con monoterapia fueron prometedores y que 4 de
cada 6 antiinflamatorios mostraron mejores efectos en scores de depresidon en
comparacion con el placebo (Kéhler-Forsberg et al., 2018).

Sin embargo dichos resultados deben interpretarse con cautela, ya que existe alta
heterogeneidad en varios resultados y un potencial sesgo de publicacién con una
validez interna comprometida. En segundo lugar, aunque se ha demostrado que los
efectos antidepresivos de los AINES son independientes de su efecto analgésico
(lyengar et al., 2013), debe ser mediado a través de su efecto en enfermedades
somaticas. En tercer lugar, Unicamente 4 ensayos exploraron la relevancia de los
marcadores inflamatorios de base y no se pudo realizar meta-andlisis sobre ese
aspecto. Y en ultimo lugar solo 19 de los 36 ensayos clinicos informaron sobre efectos
secundarios a corto plazo, complicando la evaluacién (Kéhler-Forsberg et al., 2018).

No obstante se ha enfatizado en la seguridad de las estatinas (Collins et al., 2016),
demostrando que los efectos secundarios cardiovasculares no aumentan con el
tratamiento con celecoxib durante los primeros meses (Solomon et al., 2006) y que la
tasa de sintomas psicaticos tras el tratamiento con corticoides es baja.
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Minociclina

En los ultimos afios la inflamacidon del SNC y su relacién con el eje microbioma-
intestino-cerebro ha adquirido una importancia creciente (Kéhler et al., 2016; Dinan et
al., 2017). La desregulacion de la microglia y el microbioma intestinal se han asociado
con MDD (Dinan et al., 2013; Torres-Platas et al., 2014; Yirmiya et al., 2015; Lach et al.,
2018). Recientemente se ha descubierto una influencia de la microbiota en Ia
activacion y maduracion de la microglia, a través de la produccién de acidos grasos de
cadena corta como el butirato, producidos por bacterias (Erny et al., 2015; Marcovitch-
Natan et al., 2016). La disbiosis de la microbiota intestinal, a su vez, puede provocar
neuroinflamacién por activacién crénica de la microglia del SNC (Kim et al., 2018). Esto
apunta hacia un complejo papel de la microglia y la microbiota en la patologia
depresiva, sugiriendo una interaccién entre ambos.

Teniendo esto en cuenta, se ha estudiado el efecto de la minociclina como potencial
tratamiento para la MDD. La minociclina, tetraciclina de amplio espectro, con
propiedades neuroprotectoras y antiinflamatorias como la inhibicién de la activacidn
microglial (Choi et al., 2007; Soczynska et al., 2012), también afecta a la microbiota
intestinal (Dean et al., 2017b; Husain et al., 2017b; Rosenblat et al., 2017), efecto que
se planteé que dependia de un estado inflamatorio (Deakin et al., 2018). Estos
hallazgos estan respaldados por varios estudios en roedores que demuestran que la
minociclina promueve el control activo del estrés (Molina-Hernandez et al., 20083;
Molina-Hernandez et al., 2008b), y revierte el comportamiento depresivo inducido por
el estrés (Burke et al., 2014; Wang et al., 2017), que esta inducido por la inflamacién
(Zheng et al., 2015).

Como hemos visto, la neuroinflamacién y el aumento de la actividad de la microglia se
asocian con MDD (Dheen et al.,, 2007; Dantzer et al., 2008; Hinwood et al., 2012;
Yirmiya et al., 2015; Zheng et al., 2015). El tratamiento con minociclina (3 semanas)
también evité el comportamiento depresivo inducido por el estrés (Hinwood et al.,
2012; Burke et al., 2014), pero no el de tipo ansioso. El tratamiento inhibid la actividad
y proliferacién de la microglia (Du et al., 2001; Tikka et al., 2001; Mayberg et al., 2005;
Hinwood et al., 2012; Soczynska et al., 2012; Zheng et al., 2015; Wang et al., 2017; Xu
et al., 2017), ademas de modular la composicion microbiana intestinal (Wong et al.,
2016). Este tratamiento afecta al eje intestino-cerebro de manera dependiente de la
ansiedad, el sexo y los rasgos. Por tanto la minociclina tiene acciones antidepresivas
observables en ratas macho con altos niveles de ansiedad innata y comportamiento
depresivo (Zheng et al., 2015; Wong et al., 2016; Rosenblat et al., 2017; Wang et al.,
2017; Wang et al., 2018).

Existen otros modelos animales como las ratas Wistar con un comportamiento ansioso
extremadamente elevado (HAB) que muestran caracteristicas similares a las que se
observan en personas con MDD: cambios conductuales, alteracion serotoninérgica y
de sefalizacion de neuropéptidos cerebrales, y en consecuencia, desregulacion del eje
hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA) (Liebsch et al., 1998; Landgraf et al.,, 2003;
Wegener et al., 2012). El fenotipo ansioso y depresivo de las ratas HAB machos fue
revertido con éxito por el tratamiento crdnico (8 semanas) con citalopram o
paroxetina (Jochum et al., 2007).
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El efecto ansiolitico propuesto de la minociclina, no se ha podido replicar en ratas HAB
o NAB (ratas no seleccionadas para ansiedad). Esta discrepancia podria deberse a que
en ratas HAB el comportamiento de tipo ansioso se manifiesta a través de un
mecanismo independiente al inflamatorio (Wegener et al., 2012; Slattery et al., 2015).
Hay que destacar que no se ha demostrado efecto antidepresivo de la minociclina en
ratas HAB hembra (Chen et al., 2018; Schmidtner et al., 2019), por lo que se propone la
especificidad dependiente de género de las acciones de la minociclina. Estos
resultados respaldan una diferencia sexual en las estrategias de tratamiento para MDD
y validan la linea de reproduccién HAB como modelo para el tratamiento potenciado
con minociclina de TRD.

Se ha visto que la minociclina en combinacién con ISRSs o antipsicéticos mejora los
sintomas de la MDD (Dean et al., 2017b; Husain et al., 2017b; Deakin et al., 2018). Sin
embargo, otros autores observaron que el tratamiento de 3 semanas con minociclina
junto a escitalopram en ratas HAB abolid el efecto antidepresivo de la minociclina
(Schmidtner et al., 2019). Esto se observé también en la administraciéon de minociclina
en combinaciéon con fluoxetina, lo que previno los efectos antidepresivos de la
minociclina en ratas (Molina-Hernandez et al., 2008a; Molina-Hernandez et al., 2008b).
Por tanto se ha sugerido que la minociclina contrarresta un mecanismo responsable
del efecto antidepresivo de los ISRS de manera especifica, aunque no tiene por qué
dirigirse al sistema monoaminérgico, sino que puede tratarse de mecanismos
secundarios especificos o bien interacciones farmacoldgicas.

Como conclusion, se ha propuesto que el efecto antidepresivo de la minociclina
depende del sexo y de los rasgos de la enfermedad, asociado con una reduccién del
numero microglial en la corteza prefrontal y cambios en la composicién microbiana.
Todo esto apoya el papel del eje microbioma-intestino-microglia, en la etiopatogenia
de la MDD, y de la minociclina en el tratamiento de la MDD. Ademas, hay que tener
precaucién al considerar la minociclina como estrategia de aumento con ISRS como
escitalopram, especialmente en ausencia de perfil proinflamatorio, lo que puede
explicar algunos de los mas recientes fracasos clinicos de la minociclina (Schmidtner et
al., 2019).

Los AINES, inhibidores de las citocinas (anticuerpos monoclonales), estatinas,
glucocorticoides y la minociclina han mostrado efectos antidepresivos. Sin embargo,
hemos visto que hay gran heterogeneidad clinica. No obstante, debido a que una gran
cantidad de pacientes con MDD no responde a tratamiento convencional con
antidepresivos, es probable que el sistema inmune represente un papel crucial en el
futuro tratamiento antidepresivo con terapias mas personalizadas que incluyan
medidas de inflamacion y comorbilidad somatica en pacientes con depresion. Para
explorar mas a fondo la utilidad clinica los ensayos clinicos deben incluir varias
medidas de inflamacién a lo largo del tiempo (sangre, LCR), comparar diferentes
antiinflamatorios entre si, explorar si grupos especificos de pacientes responden
mejor, e investigar la dosis, duracidn y momentos 6ptimos de tratamiento
antiinflamatorio para reducir al minimo los posibles efectos adversos (Kohler-Forsberg
et al., 2018).
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5.4 ACIDOS GRASOS OMEGA-3

Los 4acidos grasos omega-3 poliinsaturados que encontramos en nueces, mariscos,
pescados y semillas, ademds de tener propiedades antiinflamatorias, han sido
estudiados como tratamiento de la MDD. Se ha encontrado evidencia de que existe
una asociacion inversa entre el consumo de pescado o de acidos grasos omega-3 y el
riesgo de desarrollar depresion, especialmente en mujeres (Grosso et al., 2016; Yang
et al., 2018).

Los acidos grasos poliinsaturados (PUFA) omega-3 y omega-6 son esenciales, es decir
provienen de la dieta, y se diferencian en la ubicacion del primer doble enlace del
extremo metil (Simopoulos et al., 2012). El 4cido linoleico 18:2 omega-6 (LA) y alfa
linolénico 18:3 omega-3 (ALA) son precursores de los PUFA de cadena larga (LC-PUFA),
a través de una serie de reacciones de desaturacion el LA puede metabolizarse en
acido araquiddnico (AA), mientras que el ALA se metaboliza en &cido
eicosapentaneoico (EPA) y acido docosahexaenoico (DHA) (Haag et al.,, 2003). En
general, el AA deriva en eicosanoides que actian de forma proinflamatoria y
protrombdtica, mientras que el EPA da lugar a eicosanoides con efecto
antiinflamatorio y antitrombético (Calder et al., 2012; Simopoulos et al., 2012).

ALA, LA y sus derivados LC-PUFA son componentes estructurales de la bicapa lipidica
de las membranas celulares (Logan et al., 2003; Simopoulos et al., 2012). De esta
forma, modificaciones en la composiciéon de PUFA tienen gran efecto sobre la
permeabilidad de membrana (Yehuda et al.,, 1998) y la fluidez (Logan et al., 2003;
Deacon et al., 2017). Los PUFA omega-3 son esenciales, ya que aumentan la fluidez de
membrana al desplazar el colesterol de la membrana (Logan et al., 2003; Yehuda et al.,
2003), afectando a la estructura cuaternaria de las proteinas de membrana (Logan et
al., 2003; Deacon et al., 2017). De esta manera, cambios en la fluidez de membrana
influyen en diversas funciones celulares asociadas, como la bomba de Na*/K*-ATPasa
(Bowen et al., 2002), la unién de neurotransmisores (Rego et al., 1995), los canales
iénicos (Yehuda et al., 1998) o la actividad de los receptores (Pertinhez et al., 1995).

Se ha demostrado que DHA y EPA (derivados de omega-3), en comparacion con AA
reducen la produccion macrofagica de IL-6 y TNF-a y aumentan la produccién de IL-10,
efecto mediado en parte por modificaciones en NF-kB. Ademas, se ha comprobado
gue los PUFA omega-3 también reducen la sintesis de moléculas endoteliales de
adhesién de leucocitos como la VCAM-1 (De Caterina et al., 1996).

En relacién con lo anterior, hay indicios de que la alteracién en la composicidon de
acidos grasos esta involucrada en la etiopatogenia del MDD. Varios estudios han
demostrado que los pacientes con depresion, en general, presentan menor nivel de
acidos grasos omega-3 en los fosfolipidos tanto de membrana de hematies como en
plasma (Tiemeier et al., 2003; Ross et al., 2007) y en tejido adiposo (Logan et al.,
2003). Ademas, se han encontrado alteraciones en la composicion de PUFA en el tejido
cerebral postmortem de pacientes con MDD (Conklin et al., 2010). Otros estudios
muestran una asociado relacion entre los niveles de PUFA omega-3 bajos en suero y un
mayor riesgo de fallecimiento por suicidio (Huan et al., 2004; Lewis et al., 2011).
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Dado que la composicion de PUFA de la membrana celular depende de la ingesta
dietética, una dieta con baja proporcion de omega-6 frente a omega-3 dara como
resultado gran cantidad de EPA y DHA y niveles inferiores de AA en las membranas
celulares (Delion et al., 1996; Simopoulos et al., 2011). En pacientes con depresion se
ha observado mayor proporcion de acidos grasos omega-6 frente omega-3, lo que da
lugar a una la disminucién de la fluidez de la membrana celular, y a una mayor
proporcién de citocinas proinflamatorias. Esta correlacién podria contribuir a una
mayor actividad del eje HPA en MDD a través de la secrecion de citocinas
proinflamatorias, modulada por efectos a nivel transcripcional de EPA y DHA (Novak et
al., 2003; Weldon et al., 2007; Hao et al., 2010) y la activacién de la inflamacién de
bajo grado (Khorsan et al., 2014).

En relacién con lo anterior, se han observado cambios en el sistema monaminérgico en
relacion con una menor ingesta de dcidos omega-3 en estudios realizados en ratas:

v" Menor unidn de la serotonina a su receptor 5-HT, (Rego et al., 1995; Chalon et
al.,, 1998) y aumento de la densidad de 5HT, en la corteza frontal de rata
(Delion et al., 1994; Delion et al., 1996).

v Disminuciéon de dopamina en vesiculas presindpsticas (Delion et al., 1994;
Delion et al., 1996; Chalon et al., 1998) por disminucidn del transportador de
monoamina vesicular (VMAT2) (Chalon et al., 2001) y disminucién de la
concentracion de receptores de dopamina D, (Chalon et al., 2001) en la corteza
frontal.

v' Aumento de densidad de receptores D, y niveles presinapticos de dopamina en
el nucleo accumbens (Zimmer et al., 2000; Chalon et al., 2001).

Estos cambios estarian causados tanto por alteraciones en fluidez de membrana como
por la modulacién de la transcripcion de genes especificos por los PUFA omega-3, de
manera que el papel de los acidos grasos y la mayor proporcion de omega-6 frente
omega-3 es clave en la fisiopatologia del MDD, y el control de dicha relacién
aumentando el omega-3 podria contribuir a la mejoria de los sintomas depresivos
(Novak et al., 2003; Weldon et al., 2007; Hao et al., 2010; Park et al., 2013) (Figura 7).

En el tratamiento de la TRD, el suplemento con dacidos grasos omega-3 como
tratamiento adyuvante o de aumento ha demostrado ser efectivo en varios
metaanalisis (Dome et al., 2019). Un ensayo clinico mostré un pequefio beneficio del
empleo de 3acidos grasos omega-3 para el tratamiento de MDD, sin observase
diferencias en eficacia entre monoterapia o tratamiento adyuvante (Bloch et al., 2012).
Varios ensayos controlados doble ciego han analizado el potencial papel de los PUFA
omega-3 en el tratamiento de MDD, mostrando resultados contradictorios. Varios
estudios encontraron un efecto significativo con suplemento de EPA vs placebo (Puri et
al., 2001; Nemets et al., 2002; Peet et al., 2002; Frangou et al., 2006; Jazayeri et al.,
2008), mientras que otros no mostraron efectos beneficiosos (Frangou et al., 2006;
Mischoulon et al., 2009), o incluso encontraron un efecto disminuido con dosis
crecientes de EPA (Peet y Horrobin, 2002). Un efecto beneficioso también se observd
en el tratamiento (Mischoulon et al., 2008), mientras que otros estudios no mostraron
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efectos significativos con la monoterapia de DHA frente al placebo (Marangell et al.,
2003).

Diferentes estudios en adultos con MDD encontraron que la suplementaciéon con
acidos grasos omega-3 frente a placebo producia resultados heterogéneos,
produciendo en general un beneficio modesto para la sintomatologia depresiva
(Deacon et al; 2017; Appleton et al., 2016).

Por su parte, Liao et al en 2019 realizaron una revisidn sistematica de ensayos clinicos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo para estimar la eficacia del EPA y
el DHA en la mejora del MDD. Analizaron 26 estudios, incluyendo 2160 participantes.
Se mostré un efecto beneficioso de los PUFA omega-3 en el control de los sintomas
depresivos (SMD = -0,28, p= 0.004). En comparacién con el placebo, las formulaciones
con EPA 100% y EPA > 60% demostraron beneficios clinicos con una dosis de EPA < 1
gramo/dia (SMD = -0.50, P= 0.003 y SMD= -1.03, P=0.03, respectivamente), mientras
que las formulaciones de DHA 100% o con predominio de DHA (260%) no mostraron
tales beneficios (Liao et al., 2019). Por tanto, la evidencia actual respaldaria que los
PUFA omega-3 con EPA>60% tendrian efectos beneficiosos sobre el MDD, sin embargo
se necesitan mas estudios para analizar la suplementacién con PUFA omega-3 en
subgrupos especificos de pacientes con severidad de MMD, inflamacién o respuesta
para EPA y DHA (Hallahan et al., 2016; Liao et al., 2019).
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Figura 7: Papel de los PUFA en la etiopatogenia de la depresion. Tomado de Husted et al.,
2016.

31



Pese a la ambigliedad, la tendencia apunta hacia un efecto positivo del tratamiento
con PUFA omega-3 y todos los estudios informan de una buena tolerancia,
informandose Unicamente de efectos gastrointestinales leves en los distintos estudios
(Puri et al., 2001; Peet et al., 2002; Frangou et al., 2006; Jazayeri et al., 2008; Deacon et
al., 2017).

Las conclusiones basadas en revisiones sistemadticas y metaanalisis realizados hasta la
fecha varian y la investigacidon sobre los efectos de los PUFA omega-3 en la depresion
es limitada y contradictoria. Por lo tanto, no hay evidencias suficientes para
determinar sus efectos en el tratamiento de la MDD.

5.5 CANNABIDIOL

Los fitocannabinoides, incluidos el cannabidiol (CBD) y el A’-tetrahidrocannabinol
(THC), son de verdadero interés, siendo este ultimo el principal componente
psicoactivo de la planta Cannabis sativa. Pueden unirse a receptores acoplados a
proteinas G, como el receptor de cannabinoides tipo 1 (CB1) y tipo 2 (CB2) (Hua et al.,
2017; Smaga et al., 2014). Los endocannabinoides predominantes son la
araquidonoiletanolamida (AEA o anandamida) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
(Devane et al., 1992; Pertwee et al.,, 2010). Las enzimas que degradan estos
compuestos, que son la amida hidrolasa de acido graso (FAAH) y la monoacilglicerol
lipasa (MAGL), respectivamente, también estan implicadas en la fisiopatologia de MDD
(Blankman et al., 2013).

Existe evidencia que sugiere que el sistema endocannabinoide se encuentra
desregulado en MDD y de que existe una superposicién con el eje HPA. En ratones
sometidos a estrés de aislamiento social, la administracién de un agonista inespecifico
del receptor de cannabinoides revirtié los efectos de tipo depresivo, mientras que la
administracién de antagonistas provocé comportamientos depresivos en ratones (Haj-
Mirzaian et al., 2017). Ademas, se ha observado que el inhibidor de FAAH PF3845,
tiene propiedades de tipo antidepresivo, en ratones naive expuestos a estrés agudo,
evaluandolo mediante la prueba de natacién forzada (FTS) (Wang et al., 2017).

En modelos de estrés crénico, la sobreexpresiéon de CRH conduce a niveles reducidos
de AEA en la amigdala y en la PFC y a un incremento sostenido de la actividad FAAH
(Gray et al.,, 2016). En esta linea, se ha mostrado que la presencia de AEA o la
inhibicion de FAAH revirtieron completamente la liberacién de corticosterona
estimulada por ACTH. Ademas, la capsazepina, antagonista selectivo del receptor del
canal vaniloide tipo 1 (TRPV1), revierte el efecto inhibitorio de AEA, sugiriendo el papel
del sistema endocannabinoide en MDD (Surkin et al., 2018).

El cannabis es un potencial tratamiento para MDD, pero existen inconvenientes. Hay
distintos compuestos con diferentes actividades en el cannabis, que depende de la
cantidad y la proporciéon de estos. Entre ellos el THC, presenta propiedades
psicotomiméticas, ademas de efectos secundarios como inmunosupresion, ansiedad y
déficit colinérgico (Russo, 2011). Sin embargo, el cannabidiol (CBD) no produce efectos
de tipo psicotomimético, pero si efectos antiinflamatorios, ansioliticos y antipsicéticos
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(Iseger et al., 2015), ademds de bloquear a largo plazo las disfunciones cognitivas y
conductuales (Murphy et al., 2017) En estudios preclinicos se ha descubierto que el
CBD tiene propiedades neuroprotectoras en varios modelos de neurodegeneracion,
ademas de efectos terapéuticos en modelos psiquidtricos. Sin embargo, falta
investigacion clinica en este campo (Shbiro et al., 2019).

El cannabidiol (CBD) modula el sistema endocannabinoide. A pesar de tener poca
afinidad por los receptores CB1 y CB2 puede actuar como modulador alostérico de
estos (Lapraire et al., 2015; Martinez Pinilla et al., 2017). Por otra parte, bloquea la
degradacion enzimatica de la anandamida por FAAH (Bisogno et al., 2001), lo que
facilita su sefalizacidn a través de receptores CB1, CB2 y TRPV1 (Pertwee and Ross,
2002; Pertwee, 2008). Ademas CBD activa directamente el receptor TRPV1 (Bisogno et
al., 2001) (Figura 8).

Ademas, el CBD también actua sobre otros sistemas como el serotoninérgico. De esta
manera, estudios preclinicos muestran que CBD puede facilitar la neurotransmisiéon
mediada por 5THya (Russo et al., 2005) y varios efectos conductuales del CBD parece
gue estdn mediados por estos receptores (Zalenati et al., 2010; Campos et al., 2012;
Sartim et al., 2016).
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Figura 8. Principales objetivos farmacoldgicos del Cannabidiol investigados en experimentos in
vitro e in vivo. Tomada de Pandini et al., 2019.

Zanelati et al fueron los primeros en publicar en efecto de tipo antidepresivo del
cannabidiol en modelos animales. Dicho efecto se observaba tras la administracién
aguda de cannabidiol 30 mg/kg, comparado con imipramina (Zanelati et al., 2010)
(Figura 9), o 200 mg/kg (EI-Alfy et al., 2010). Dicho efecto era bloqueado con el
pretratamiento con antagonista selectivo 5-HT;, WAY100635, sugiriendo que los
efectos inducidos por el CBD podian estar mediados por los receptores 5HTi,,
facilitando la neurotransmisidn. Estos cambios conductuales asociados al tratamiento
con CBD 30 mg/kg no modificé los niveles de BDNF en el hipocampo (Zanelati et al.,
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2010). El efecto de tipo antidepresivo del CBD también se observa en administraciones
cronicas en estudios en ratén (Schiavon et al., 2016); y en rata (Réus et al., 2011).

Por otra parte, la administracién conjunta de CBD aumentd los efectos de tipo
antidepresivo de la fluoxetina, ambos administrados a dosis subterapéuticas (Sales et
al., 2018a).
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Figura 9. Se observa como el Cannabidiol (CBD 30 mg/kg) y la Imipramina (IMP 15 mg/kg)
redujeron el tiempo de inmovilidad en la prueba de natacién forzada. Tomada de Zanelati et
al., 2010.

El efecto de tipo antidepresivo del CBD también se ha demostrado en modelos
animales como el de indefensidn aprendida en ratas (LH) (Sales et al., 2018b) y ratones
sometidos al modelo de bulbectomia olfatoria (OB) (Linge et al., 2016). Ademas, el CBD
mostré efectos antidepresivos en modelos genéticos de ratas basados en la cria
selectiva como las ratas Wistar-Kyoto (Shoval et al., 2016) y la Flinders-Sensitive Line
(Sales et al., 2018b). En un estudio llevado a cabo en 2018 en ambos sexos de estos 2
modelos genéticos depresivos, KWY y ratas FSL se explord el potencial terapéutico del
CBD. La administracién por via oral de CBD (30 mg/kg) via oral mostré un efecto pro-
heddnico en WKY macho y hembra. Ademas el CBD disminuyé el tiempo de
inmovilidad en la prueba de natacidn forzada en ratas macho de ambas cepas vy
hembras WKY, indicando su efecto antidepresivo (Shbiro et al., 2019). Recientemente,
se ha demostrado que el tratamiento subcrénico con CBD atenua las disfunciones
conductuales asociadas a la depresién en ratas diabéticas (de Morais et al., 2018).

Es relevante sefialar que diferentes estudios sugieren que el CBD podria tener un
efecto terapéutico similar al de la ketamina, con efectos rapidos y duraderos. De esta
manera, la administracién de CBD produjo un efecto antidepresivo agudo en los
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modelos de OB y LH. Ademas los efectos producidos por el CBD duraron hasta una
semana tras la administraciéon de un unica inyeccién, tanto en ratones como ratas
(Sales et al., 2018b).

Estos estudios muestran como el Cannabidiol preclinicamente induce efectos similares
a los antidepresivos en diferentes modelos animales. Ademads, el tratamiento con CBD
tanto de forma aguda como crénica.

En cuanto a la evidencia que se tiene en humanos, existen pocas evidencias hasta la
fecha. Un estudio reciente evalué a 1483 personas que usaron CBD para el tratamiento
de diferentes enfermedades (Corroon et al., 2018). 400 de los pacientes afirmaron que
utilizaban CBD para conseguir efectos en la mejora del estado del animo, y 250 de ellos
afirmaron que obtuvieron resultados positivos con CBD. Los efectos adversos mas
comunes de dicho estudio fueron la sequedad de boca, el hambre y la euforia. Sin
embargo, no se diferencid entre las diferentes fuentes de CBD (natural o sintético) y
por tanto los efectos pudieron deberse al THC. Ademas, en este estudio la muestra
estaba sesgada, ya que participaban solo los pacientes que mejoraron después de
consumir CBD.

En la actualidad se estan realizando 2 ensayos clinicos con CBD en pacientes con
depresion bipolar en Brasil (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03310593) vy
Alemania (https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2015-000465-31/DE).
Se espera que sus resultados puedan ser relevantes también en cierto modo para la
depresidn unipolar, aunque se necesitan realizar ensayos clinicos en pacientes con
MDD.

Por lo tanto, el CBD posee un efecto antidepresivo en distintos modelos animales. La
caracterizacién del CBD como un posible agente antidepresivo en clinica tiene un gran
interés, pudiéndose tratar de una estrategia de intervencidn efectiva y tolerada, ya sea
sola o en combinacién con farmacos existentes.

5.6 MODULADORES MITOCONDRIALES (MELATONINA, ACETIL-L-CARNITINA).

Se ha postulado el papel de la desregulacion mitocondrial en la depresion unipolar
(Klinedinst et al., 2015), de tal forma que estarian implicados mecanismos genéticos,
de estrés oxidativo, inflamatorios y alteraciones en la neuroplasticidad (Nierenberg et
al., 2013; Klinedinst et al., 2015). Por tanto, se ha sugerido un papel relevante de los
moduladores mitocondriales como potenciales estrategias en el tratamiento de MDD.
Estos moduladores son la melatonina, acetil-L-carnitina, monohidrato de creatina y S-
adenosil-metionina (SAMe).

La melatonina, ademas de tener propiedades que ayudan a dormir, es un modulador
mitocondrial con propiedades antioxidantes, que actua eliminando radicales libres,
aumentando la fosforilacion oxidativa (mejorando el funcionamiento mitocondrial) y
previniendo la degradacién del DNA mitocondrial (Klinedinst et al., 2015).

Fava et al realizaron un estudio exploratorio de 6 semanas, multicéntrico, doble ciego,
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aleatorizado, controlado comparando la combinacién de buspirona y melatonina en
sujetos con MDD con placebo o monoterapia de buspirona (15 mg). El tratamiento
combinado mostrd una respuesta antidepresiva significativamente mayor en
comparacion con los otros grupos, sugiriendo la melatonina como un tratamiento
potencial en MDD. Estos hallazgos tienen implicaciones clinicas y sugieren que datos
preclinicos junto con ensayos conductuales confirmatorios puede ser util para el
descubrimiento de nuevos farmacos (Fava el al., 2012).

La acetil-L-carnitina (ALCAR) es un importante modulador mitocondrial que facilita la
absorcion de acetil-CoA en la mitocondria durante la oxidacion de los acidos grasos,
gue junto con la estimulacion de la sintesis de acetilcolina, ayuda a la produccién de
proteinas y fosfolipidos de membrana, previniendo el exceso de muerte celular
neuronal (Wang et al., 2014). Dos estudios en depresidn geriatrica, bastante pequefios,
mostraron resultados prometedores para el tratamiento de sintomas depresivos con
ALCAR (Garzya et al.,, 1990; Pettegrew et al.,, 2002). Sin embargo, sigue habiendo
escasez de estudios generalizables del empleo de ALCAR en MDD.

Se piensa que el monohidrato de creatinina desempeiia un papel en el metabolismo
energético mitocondrial, en lo que se refiere a la conversion de fosfocreatinina en ATP.
Mientras que en un estudio la coadministracion de monohidrato de creatinina tuvo
eficacia antidepresiva en comparacién con el placebo en un ensayo clinico doble ciego
de mujeres tratadas con ISRS (n=52) (Lyoo et al., 2012); en otro estudio reciente de 4
semanas de duracidn con 18 pacientes (14 mujeres) no se pudo demostrar la ventaja
antidepresiva sobre el placebo (Nemets et al., 2013).

Por tanto, teniendo en cuenta estos descubrimientos se puede afirmar que los
moduladores mitocondriales son un tema de gran interés para el desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas en MDD, especialmente como tratamientos de aumento o
coadyuvantes en la depresion resistente. Sin embargo, se requieren mas estudios para
descubrir qué papel desempeiian en el tratamiento de la depresién, ya que los
resultados actuales no son concluyentes.

5.7 POTENCIADORES NEUROTROFICOS

Debido al papel de la apoptosis hipocampal en la depresién mayor se ha propuesto
como estrategia para su tratamiento la modulacion de la cascada CREB/BDNF/bcl-2.
No estd claro si las alteraciones en la neuroplasticidad de las distintas regiones
cerebrales son un factor etioldgico primario o un epifendmeno.

Se ha demostrado que los antidepresivos aminérgicos aumentan la neurogénesis del
hipocampo, principalmente debido a la conocida implicacién de la serotonina en el
desarrollo neural (Altar el al., 1999). Del mismo modo, el bloqueo el receptor NMDA vy
la activacion de los receptores AMPA afectan de manera positiva a la neuroplasticidad
del hipocampo. Debido a esto se estan desarrollando nuevas estrategias dirigidas a
aumentar los niveles de AMPc o bien estimular los receptores TrkB.
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De hecho, la administracién de BDNF intracerebral muestra efectos parecidos a los
antidepresivos en roedores (Eisch et al., 2002), aunque esto no resulta practico
terapéuticamente ya que el BDNF no cruza la barrera hematoencefdlica. No obstante,
se ha demostrado que varias moléculas de pequeno tamafio imitan los efectos de las
neurotrofinas en los receptores TrkB a través de diversos mecanismos (Pollack et al.,
2002), bien directamente (SB247464, el metabolito fldngico L783281), o
indirectamente (CGS21680).

También se ha informado que otros farmacos ejercen efectos neurotréficos al actuar
mas abajo en la via de sefializacion o bien de forma independiente de TrkB: inhibidores
de GSK-3a e inmunofilinas, cuyo perfil de antidepresivo alin no se ha probado.

Modulacién de mecanismos post-receptoriales: la via del AMPc

El tratamiento antidepresivo crdonico aumenta la expresion de CREB, por lo que,
compuestos que incrementan los niveles de AMPc podrian ser una estrategia en el
tratamiento de la depresién. Por otro lado, la fosfodiesterasa IV(PDE-IV) media la
degradacion de AMPc. Por tanto, los inhibidores de la PDE-IV podrian ser una terapia
antidepresiva eficaz. Por ejemplo, el rolipram, inhibidor selectivo de PDE-IV ha
demostrado tener un perfil farmacoldgico antidepresivo y aumentar la proliferacion
celular en el hipocampo (Fujimaki et al., 2000). No obstante, su desarrollo fue detenido
debido a efectos adversos graves (nauseas). Se deberia continuar investigando en este
campo a través del desarrollo de isoenzimas o inhibidores selectivos de la transcripcién
de genes.

5.8 MICROBIOTA Y PROBIOTICOS

Por otra parte, se ha explorado el eje intestino-cerebro y el papel de la microbiota
intestinal en el trastorno depresivo mayor. Se ha llegado a la conclusiéon de que cada
vez es mas evidente que la depresion es mas que un trastorno mental que también
puede clasificarse como una enfermedad sistémica. Este tema ha sido explorado en
profundidad, y numerosos estudios validan la relacién entre la flora intestinal y la
depresion (Cheung et al., 2019). No obstante, el objetivo de esta revisién no se focaliza
en la microbiota, al no tratarse de una estrategia farmacoldgica, Unicamente destacar
su relevancia como potencial estrategia antidepresiva.
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CONCLUSIONES

1. El tratamiento de la depresion mayor se ha tratado clasicamente con
antidepresivos que producen un incremento de los niveles de monoaminas
cerebrales. Estos tratamientos tienen el inconveniente de su retardo en la
obtencién de efectos antidepresivos (3-4 semanas), y la aparicion de un elevado
porcentaje de pacientes resistentes al tratamiento. Por ello se estan desarrollando
nuevas estrategias terapéuticas.

2. La ketamina posee un efecto antidepresivo rdpido y duradero. Dicho efecto estd
mediado por la inhibicién del receptor de glutamato NMDA, que produce un
aumento de la liberacidon presinaptica de glutamato, la estimulacion de los
receptores AMPA, y la posterior activacion de la via de mTOR. Sin embargo, uno de
los problemas de esta alternativa es la aparicion de efectos disociativos, entre
otros.

3. Los antagonistas selectivos del receptor NMDA, como el antagonista del receptor
GIluN2B, Ro 25-6981, y el antagonista selectivo de la subunidad GIuN2A del
receptor NMDA, NVP-AAMO077, producen efectos antidepresivos rdpidos en
estudios preclinicos, en ausencia de efectos psicotomiméticos. Estudios clinicos
con antagonistas como CERC-30121 (anteriormente MKO0657) y CP-101,60620
Unicamente han mostrado una eficacia parcial en el tratamiento antidepresivo.

4. Los AINES, inhibidores de las citocinas (anticuerpos monoclonales), estatinas,
glucocorticoides y la minociclina han mostrado efectos antidepresivos en pacientes
con MDD. No obstante, hay bastante heterogeneidad clinica y riesgo de sesgo, por
lo que se requiere explorar mas a fondo la utilidad clinica.

5. Los acidos grasos omega 3 presentan resultados prometedores en el tratamiento
de la depresidn, aunque el nimero de estudios es todavia limitados y en algunos
casos contradictorios.

6. El cannabidiol induce efectos antidepresivos rapidos en estudios preclinicos. No
obstante, se necesitan ensayos clinicos controlados que evallen los efectos del
CBD en pacientes con MDD.

7. Los moduladores mitocondriales (melatonina, ALCAR, monohidrato de creatinina)
son de gran interés para el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas en MDD,
especialmente como tratamientos coadyuvantes en la depresidn resistente. Sin
embargo, se requieren mas estudios para descubrir qué papel desempefian en el
tratamiento de la depresion.

8. Por Uultimo, destacar que los potenciadores neurotroéficos (potenciadores de
AMPc/TrkB y/o GSK-3a e inmunofilinas) y la microbiota/probidticos son
potenciales estrategias en MDD, al comprobarse su implicacion en su
etiopatogenia.
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convirtié en médico, solamente puedo afirmar que si el tiempo ha corrido durante
estos afios y he terminado la carrera sintiéndome lo feliz y lo pleno que estoy hoy en
dia es gracias a mi familia y a mis amigos (los de siempre y los que me han
acompafado en el grado). Gracias a mi padre y a mi madre por ensefiarme que las
cosas hay que ganarselas y que todo tiene un inmenso valor. Para finalizar quiero dar
las gracias a mis cuatro abuelos, por criarme y hacer de mi lo que soy, especialmente el
que estd un poco mas lejos. Sin abuelos el mundo no seria nada, sois eternos.
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