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Fármacos antidepresivos

Visión general de la hipótesis sobre los receptores de neurotransmisores y la acción antidepresiva

Todos los antidepresivos tienen interacciones inmediatas identificables con uno o más receptores de neurotransmisores o con enzimas. La acción farmacológica tiene el efecto de aumentar los neurotransmisores con relativa rapidez. Sin embargo, el efecto clínico o terapéutico es retardado, al igual que la regulación a la baja de la sensibilidad del receptor.

La teoría dominante para explicar el mecanismo de la acción terapéutica retardada de los fármacos antidepresivos es la de la hipótesis de la regulación a la baja de los receptores de neurotransmisores de la acción antidepresiva.

El estado normal se convierte en un estado de depresión cuando se agota el neurotransmisor y los receptores postsinápticos se regulan al alza.

Si aumentan los neurotransmisores, ya sea por la inhibición de la MAO mediante un IMAO o por el bloqueo de las bombas de recaptación de los neurotransmisores monoaminérgicos mediante un antidepresivo tricíclico, se origina una regulación a la baja de los receptores postsinápticos y una recuperación de la depresión, donde ambos tienen un curso temporal retardado estrechamente relacionado.

Así pues, los receptores de los neurotransmisores no sólo están implicados en las teorías sobre la causa de la depresión, sino también en las teorías sobre la acción de los antidepresivos.

Algunos pacientes no responden a los antidepresivos, ya que es posible que en dichos pacientes las acciones farmacológicas iniciales no se traduzcan en las acciones farmacológicas retardadas que se requieren. Conocer las bases farmacológicas de la no respuesta al tratamiento puede conducir a un avance enormemente necesario para los pacientes depresivos no respondientes o refractarios.

Los receptores de neurotransmisores de los que se sabe, con mayor seguridad, que son regulados a la baja por los antidepresivos son el receptor beta 1 en la sinapsis norepinefrinérgica (NE), y el receptor serotonina 2 en la sinapsis serotoninérgica (5HT).

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Los IMAO originales son todos inhibidores irreversibles del enzima, que se unen a la MAO irreversiblemente y destruyen para siempre su función, por lo que su actividad sólo se recupera con la síntesis de un nuevo enzima. A los IMAO se les llama "inhibidores suicidas".

Existen dos tipos de MAO, ambos inhibibles por la IMAO:

1. Forma A: metaboliza los neurotransmisores monoaminérgicos más estrechamente asociados a la depresión: la serotonina y la norepinefrina (ésta ultima asociada al control de la presión sanguínea). La inhibición de la MAO A, aparte de los efectos antidepresivos, tiene efectos secundarios hipertensivos.

2. Forma B: convierte algunos sustratos aminérgicos (protoxinas), en toxinas que pueden causar daño neuronal. La inhibición de la MAO B, previene procesos neurodegenerativos, como el Parkinson.

Se han producido dos avances respecto a los IMAO:

1. Producción de inhibidores selectivos de la MAO A o de la MAO B

2. Producción de inhibidores reversibles de la MAO A (IRMA); hacen más segura la inhibición de la MAO A en el tratamiento de la depresión.

El peligro de los IMAO irreversibles no selectivos, es que tras haber inhibido a la MAO, las aminas ingeridas en la dieta pueden causar aumentos peligrosos de la presión sanguínea (hemorragias cerebrales y muerte). Así que muchas veces se aconsejan dietas y uso de ciertas medicaciones.

En el caso de los inhibidores de la MAO B, al no inhibirse cantidades significativas de la MAO A, no hay riesgo especial de hipertensión por las aminas de la dieta. Los inhibidores de la MAO B no son antidepresivos eficaces a las dosis en que son selectivos para la MAO B.

En el caso de los inhibidores reversibles de la MAO (IRMA), si alguien come queso (dieta rica en tiramina) la tiramina liberará aminas simpaticomiméticas, pero estas aminas ahuyentarán al inhibidor reversible fuera del enzima MAO, permitiendo que las aminas peligrosas sean destruidas (en el caso de inhibidores irreversibles, las aminas no se destruyen, aumentan en número y la presión sanguínea se eleva vertiginosamente pudiendo causar la ruptura de vasos sanguíneos en el cerebro).

Los IMAO, tienen otras aplicaciones: trastornos de ansiedad, pánico y la fobia social.

Antidepresivos tricíclicos (ATC)

Su estructura orgánica contiene tres anillos.

Los ATC bloquean las bombas de recaptación de la serotonina y de la norepinefrina (y en menor medida de la dopamina). Esta acción del ATC corresponde a su efecto terapéutico: esencialmente trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación del neurotransmisor. Son moduladores alostéricos negativos.

Cuando ciertos antidepresivos se unen a un sitio alostérico cercano al transportador del neurotransmisor, éste ya no es capaz de unirse allí, bloqueando así el transporte de la recaptación sináptica del neurotransmisor.
Todos los ATC tienen al menos otras tres acciones (es como cinco fármacos en uno: inhibidor de serotonina  y de norepinefrina + 1., 2. y 3.), que explican los efectos secundarios del ATC:

1. Bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos

2. Bloqueo de los receptores de histamina H1

3. Bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1

Efectos secundarios:

1. Sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria y estreñimiento, debido a las acciones anticolinérgicas en los receptores colinérgicos muscarínicos.

2. Sedación y ganancia de peso, debido al bloqueo de los receptores de histamina H1.

3. Hipotensión ortostática y mareos, debido al bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1

Algunos ATC, tienen efectos antitrastorno obsesivo compulsivo y otros tienen efectos antipánico.

Algunos ATC también bloquean los receptores de serotonina-2.

Por otro lado el término tricíclico es anticuado, pues existen nuevos agentes de recaptación de las aminas con estructuras de un, dos, tres o cuatro anillos.

Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS)

Los ISRS bloquean el transportador de 5HT (serotonina); no bloquean la recaptación de NE.
Los ISRS eliminan los efectos secundarios de los ATC, mediante la eliminación del bloqueo de los receptores: colinérgico muscarínico, histaminérgico H1 y el adrenérgico alfa 1 (es decir, suprimiendo los efectos secundarios del ATC que podrían ser muy peligrosos en caso de sobredosis).

Los ISRS, son más útiles que la mayoría de los ATC. Tienen una eficacia adicional para el trastorno obsesivo compulsivo.

Efectos secundarios:

1. Agitación y acatisia (un tipo de inquietud motora), especialmente con la fluoxetina.

2. Disfunciones sexuales (anorgasmia en las mujeres y eyaculación retardada en hombres)

La acción antidepresiva de los ISRS, se traslada, en primer lugar, a los autorreceptores somatodendríticos situados cerca del cuerpo neuronal.
Cuando se administra un ISRS, la 5HT en la sinapsis aumenta debido al bloqueo de la bomba de transporte de 5HT. Al principio este bloqueo ocurre sólo en los cuerpos celulares del rafé mesencefálico y no en las áreas del cerebro donde terminan los axones.

Este incremento de 5HT en los autorreceptores somatodendríticos tiene el efecto de regularlos a la baja y desensibilizarlos.

Cuando los autorreceptores son regulados a la baja, se produce un frenesí liberador de 5HT desde sus axones y un incremento en el flujo de impulsos neuronales.
El retraso de la 5HT en su llegada a los terminales del axón, puede ser responsable del retraso en el alivio de la depresión de los ISRSs. 

El mecanismo por el cual los ISRS ejercen sus acciones terapéuticas, se debe a la recuperación del tráfico de impulsos neuronales en las neuronas 5HT, que provoca un incremento en la liberación de 5HT en las sinapsis de los terminales axónicos, con la regulación a la baja del receptor postsináptico 5HT2 que es el final del proceso.
Bloqueadores de la recaptación de noradrenalina y de dopamina (moduladores adrenérgicos) (IRND)

El bupropión es el agente prototípico del grupo de bloqueadores de la recaptación de NE y DA (IRND)

El bupropión es metabolizado a un metabolito activo, mediante un proceso de hidroxilación, el cual bloquea la recaptación de NE y DA; se concentra en el cerebro.
El bupropión es un profármaco (un precursor); su metabolito activo hidroxilado tiene mayor eficacia antidepresiva (recaptación) que él mismo.

El bupropión es un antidepresivo eficaz, generalmente activador o estimulante. Incrementa la incidencia de las crisis epilépticas en comparación con otros antidepresivos.
El bupropión no está asociado a la producción de disfunciones sexuales que pueden ocurrir con los ISRS, probablemente porque el bupropión carece de un componente serotoninérgico significativo en su mecanismo de acción.

Inhibidores de la recaptación de serotonina-norepinefrina (IRSN-Inhibidores duales de la recaptación)

Estos inhibidores de la recaptación de la serotonina/noreprinefina son llamados IRSN o inhibidores duales. También está presente en algunos de estos agentes, y especialmente a dosis altas, una pequeña cantidad de recaptación de dopamina.

La venlafaxina es el agente prototípico del grupo de IRSN. Comparte las propiedades inhibitorias de la recaptación de NE y de 5HT (y en menor medida de DA), con los ATC clásicos, pero sin las propiedades bloqueadoras de los receptores alfa 1, de los receptores colinérgicos o de los receptores de histamina.

No está claro si presentan ventajas frente a los ISRS, bien en términos de eficacia, o bien en cuanto a los efectos secundarios.

Antagonistas de serotonina-2/Inhibidores de la recaptación: acciones duales como antagonistas de los receptores de serotonina-2 y como inhibidores de la recaptación de serotonina (ASIR)

Varios antidepresivos comparten la capacidad de bloquear tanto los receptores de serotonina-2 como la recaptación de serotonina (p.ej. algunos de los ATC). Actúan tanto pre como prosinápticamente.

Las fenilpiperacinas, bloquean los receptores de serotonina-2 y la recaptación de 5HT, aunque de forma menos potente que los ATC o los ISRS. Incluye a los agentes trazodona y nefazodona.

La trazodona, miembro de la clase ASIR, también bloquea los receptores alfa 1 y los receptores de histamina. Debido al bloqueo de los receptores de histamina es extremadamente sedante (es un hipnótico que no origina dependencia)

La trazodona carece de las propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE y también de las propiedades bloqueadoras de los receptores colinérgicos.
Como efecto secundario de la trazodona tenemos el priapismo (erecciones prolongadas dolorosas).

La nefazodona es un antagonista 5HT2 con acciones secundarias como inhibidor de la recaptación de 5HT.
Es menos sedante que la trazodona, porque es menos potente como bloqueador de los receptores histaminérgicos. También bloquea los receptores alfa.

Es un débil bloqueador de la recaptación de 5HT y también de la recaptación de NE.

La mayor diferencia entre los ASIR y otra clase de antidepresivos es que los primeros son predominantemente antagonistas 5HT2, aunque todavía tienen un pequeño efecto como inhibidores de la recaptación de 5HT.

Los ASIR carecen de las propiedades activadoras de los ISRS como agitación, ansiedad y acatisia, y también de las disfunciones sexuales asociadas a éstos.

La eliminación de la actividad antihistamínica, explicaría la mayor tolerancia de la nefazodona frente a la trazodona.

La nefazodona sólo tiene propiedades antagonistas alfa muy débiles; también tiene la capacidad de inhibir la captación de NE, capacidad de la que carece la trazodona.

El bloqueo de la recaptación de NE origina unos incrementos de la NE sináptica que compite con la nefazodona por el receptor alfa y contrarresta sus acciones allí.

Con la trazodona no hay bloqueo de la recaptación de NE que contrarreste el antagonismo del receptor alfa, predominando por tanto, en la trazodona las propiedades antagonistas alfa.
Fármacos estabilizadores del estado de ánimo

Litio

El litio es un ion que se usa ya para estados de depresión como para estados elevados de ánimo.  Aunque su mecanismo no es muy conocido, se supone que actúa como:

1. Inhibidor de un enzima implicado en el sistema inositol fosfatil (monofosfatosa inositol)

2. Modulador de las proteínas G

Trata episodios agudos de manía e hipomanía. Es eficaz también en el tratamiento y prevención de episodios de depresión en pacientes con trastorno maníaco depresivo.

Tiene muchos efectos secundarios.

Carbamacepina y ácido valproico

Son anticonvulsionantes, que tienen eficacia en el trastorno maníaco depresivo en general.

Algunas teorías asocian estos fármacos a la modulación del sistema GABA

Fármacos experimentales miméticos del litio y los futuros estabilizadores del estado de ánimo

Se continúa la búsqueda de un fármaco mimético del litio pero perfeccionado. Uno de los objetivos es producir un inhibidor de la monofosfatosa inositol; otro es elegir como diana a las proteínas G.

Combinaciones de fármacos para los pacientes refractarios al tratamiento-polifarmacia racional.

Los casos refractarios al tratamiento se han abordado siguiendo un procedimiento estándar:

1. Probando primero con agentes individuales de distintas clases farmacológicas.

2. Añadiendo después un segundo fármaco

Tipos de combinaciones:

1. Combo clásico: se refuerza un ATC con litio.

2. Combo cauteloso: se combina un ATC con un IMAO.

3. Combo hormonal: reforzar un ATC con hormonas tiroideas (para trastornos maníaco depresivos). Se puede reforzar también un ISRS con una terapia de sustitución de estrógenos (en mujeres perimenopáusicas o posmenopáusicas)

4. Combo serotoninérgico: se intensifica la acción de los agentes serotoninérgicos con agentes reforzadores como la buspirona, fenfluramina, trazodona o nefazodona (adecuado en trastorno obsesivo compulsivo, pánico, fobia social o bulimia)

5. Combo adrenérgico: potenciar la actividad adrenérgica intensificando la acción de uno de los agentes noradrenérgicos/dopaminérgicos (útil en depresión retardada o melancólica o cuando se requiera simultáneamente estabilizadores del estado de ánimo en trastornos bipolares)

6. Combo heroico: se combina simultáneamente el combo adrenérgico y el serotoninérgico (útil en pacientes extremadamente refractarios)

Terapia electroconvulsiva (TEC)

Este es el único agente terapéutico que es rápido en su inicio. El mecanismo es desconocido, pero se supone que está relacionado con la movilización de neurotransmisores causada por las convulsiones.

En animales experimentales, la TEC regula a la baja los receptores beta, pero regula al alza los receptores 5HT2 (contrariamente a los antidepresivos).

Efectos secundarios:

1. Pérdida de memoria.

2. Estigma social.

Es aconsejable este tratamiento cuando se desea un rápido inicio de sus efectos clínicos y cuando los pacientes son refractarios a diversos fármacos antidepresivos. 

De conocerse bien el mecanismo de funcionamiento de la TEC, esta podría sustituirse por un fármaco que iniciase rápidamente los efectos tractamentales. Hasta que así sea, la TEC continuará siendo un valioso elemento terapéutico.

Psicoterapia

Las psicoterapias están siendo aplicadas de acuerdo con protocolos estándares por psicoterapeutas que reciben entrenamiento estandarizado y usan manuales estándares, en dosis estándar durante períodos preestablecidos.

En algunos pacientes, la terapia interpersonal breve (TIP) y la terapia cognitiva para la depresión pueden ser tan eficaces como los antidepresivos.

Están comenzando las investigaciones respecto de la combinación entre fármacos y psicoterapia, así como se están verificando las pruebas de la eficacia de algunas psicoterapias.
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