Tema 5

DEPRESIÓN


El objetivo de este capítulo es ponernos al corriente de las ideas actuales sobre los aspectos clínicos y biológicos de la depresión para comprender cómo funcionan los antidepresivos.



Se utilizan criterios diagnósticos aceptados y estandarizados: DSM – IV en EE.UU. e ICD – 10 en otros países.


Los trastornos afectivos o trastornos del estado de ánimo son síndromes: grupos de síntomas, en los que sólo uno de ellos es una anomalía del estado de ánimo (manía: hacia arriba; depresión: hacia abajo).

· Grupo de síntomas en la depresión:

· Vegetativos

· Cognitivos

· Control de impulsos

· Conductuales

· Físicos (somáticos)



La introducción de agentes terapeúticos que trataban eficazmente los síntomas contribuyó a que los criterios diagnósticos pudieran separar las emociones de ansiedad y depresión en diagnósticos psiquiátricos mejor definidos:

· el trastorno de ansiedad generalizada llegó a ser reconocido como un síndrome que responde a los agentes ansiolíticos benzodiacepínicos

· el trastorno depresivo mayor como un síndrome que responde a los antidepresivos tricíclicos (ATC) y a los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)


En los años setenta y ochenta, los criterios diagnósticos empezaron a centrarse en la identificación de qué pacientes deprimidos eran los mejores candidatos para los distintos tratamientos. Durante esta época surgió la idea de que podría existir subgrupos de depresivos unipolares:

· Forma clínica de depresión grave, con base biológica, alto grado de ocurrencia familiar, naturaleza episódica y gran probabilidad de respuesta con ATC e IMAOs.

· Forma neurótica y caracteriológica en su origen, menos graves pero más crónica, que no respondía especialmente a los antidepresivos, susceptible de tratamiento con psicoterapia.



Se cree que la mayoría de los episodios de depresión no tratados duran de 6 a 24 meses.

a) Etapas:

1. REMISIÓN: mejoría que ha durado menos de 2 meses.

2. RECUPERACIÓN: mejoría que ha durado más de 2 meses.

3. RECAÍDA: reaparición de un episodio depresivo dentro de los 2 meses siguientes a la mejoría.

. durante la remisión
. antes de la recuperación

4. RECURRENCIA: episodio de depresión después de 2 meses de mejoría

. tras la recuperación 

b) Otros fenómenos:

1. DISTIMINA: forma de depresión leve pero muy crónica, que dura más de dos años.

2. DOBLE DEPRESIÓN: episodios depresivos mayores superpuestos a la distimina.



Sólo recientemente se ha apreciado de forma amplia la cronicidad y la alta tasa de recurrencia del trastorno depresivo mayor.

· a) Varios estudios sugieren que:

· Aumenta la probabilidad de otro episodio en los casos que sólo tienen un recuperación parcial.

·  El tratamiento del trastorno depresivo mayor es más eficaz al principio del episodio, antes de que llegue a ser crónico o recurrente: la depresión puede tener efectos neuropatológicos de larga duración o incluso irreversibles sobre el cerebro.
· b) La acción de todos los antidepresivos conocidos no se inicia hasta las 2 o 4 semanas de tratamiento:

· 2 de cada 3 sujetos con depresión presenta una respuesta (50% o más de mejoría) después de un mes o dos de tratamiento con cualquier agente depresivo

· 1 de cada 3 sujetos con depresión responde a un placebo
· 50% de probabilidad de experimentar otro episodio si el tratamiento se suprime durante el primer año después de la remisión
· tasa de recurrencia de sólo el 10 o 15 % si la medicación se continúa durante el año siguiente a la recuperación
· se requiere la misma dosis tanto para inducir como para mantener la remisión 
· c) Pautas de tratamiento:

· Intención de reducción total de los síntomas.

· Tratamiento de los pacientes que tienen un primer episodio depresivo mayor hasta la remisión y entonces continuar con la medicación durante los 6 o 12 meses siguientes.

· Posible tratamiento indefinido de aquellos pacientes que previamente han tenido múltiples episodios de trastorno depresivo mayor o que han respondido inadecuadamente al tratamiento.



1ª gran teoría sobre la etiología biológica de la depresión: DEFICIENCIA de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE y 5 HT.

1.  Evidencia:

a) Ciertos fármacos que reducían la cantidad de estos neurotransmisores podían inducir depresión.

b) Los antidepresivos conocidos en esa época potenciaban a esos neurotransmisores:

· Antidepresivos tricíclicos: bloquean el transportador de NE, DA o 5HT, aumentando la disponibilidad sináptica de los mismos.

· IMAO: bloquean la destrucción de NE, DA o 5HT, aumentando los niveles de los mismos.

2. Estudios:

· Algunos sugieren que los metabolitos de la NE son deficitarios (no se ha observado de forma uniforme).

· Otros sugieren que el metabolito de la 5HT –5HIAA- está reducido en el líquido cefalorraquídeo (LCR):

. tendían a ser aquellos con intentos de suicidio de carácter violento

. se ha observado en pacientes con trastornos de personalidad antisocial que eran pirómanos y con trastornos de personalidad borderline que presentaban actos destructivos: puede ser asociado más estrechamente con problemas de control de impulsos.

3. Evidencia en contra:

· Ciertos fármacos que potencian a las monoaminas no son antidepresivos: cocaína

· Ciertos fármacos que no potencian a las monoaminas son antidepresivos: iprindol, mianserina.

· Período temporal:

. los antidepresivos potencian a las monoaminas de forma inmediata

. presentan retraso significativo en el inicio de sus acciones terapeúticas



Una anomalía en el funcionamiento de los receptores para los neurotransmisores monoaminérgicos conduce a la depresión:

· tal alteración puede estar causada por un agotamiento de los neurotransmisores monoaminérgicos

· causando una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores.

Evidencia indirecta:

. Estudios post-mortem muestran de forma consistente un incremento del nº de receptores 5HT2 en el córtex frontal de pacientes que se ha suicidado.


1. Neurotransmisor: catecolamina norepinefrina o noradrenalina (NE)

2. Síntesis del neurotransmisor:

· El aminoácido precursor de NE –tirosina- es transportado desde la sangre al S.N. mediante una bomba de transporte.

· Una vez dentro de la neurona, el enzima tirosin-hidroxilasa (TOH) –limitante de la velocidad de la reacción y tb. el más importante- convierte al aminoácido tirosina en DOPA.

· El enzima DOPA-descarboxilasa (DDC) convierte la DOPA en DA.

· El enzima dopamina-beta-hidroxilasa (DBH) covierte la DA en NE.

· La NE se almacena en paquetes sinápticos –vesículas- hasta ser liberada por un impulso nervioso.

3. Fin de la acción del neurotransmisor:
a) Dos enzimas destructores principales actúan sobre la NE para transformarla en metabolitos inactivos:

· Monoamina oxidasa (MAO): localizada en las mitocondrias de la neurona presináptica y en otras zonas

· Catecol-0-metiltransferasa (COMT): ampliamente localizada fuera el terminal nervioso presináptico.

b) Bomba de transporte de NE –selectiva-, “transportador de NE” o “Bomba de recaptación de NE”:

· impide que la NE actúa en la sinapsis pero sin destruírla

· una vez dentro del terminal nervioso presináptico, dicha NE inactivada puede:

. volver a ser almacenada

. ser destruida mediante enzimas

4.  Clasificación de los receptores de NE:

.  ALFA
· Postsináptico Alfa 1

· Postsináptico Alfa 2

· Presináptico Alfa2:  autorreceptor terminal 

Situado en el terminal nervioso axónico, cuando reconoce a la NE sináptica interrumpe la liberación ulterior de NE –señal reguladora de retroalimentación negativa-.
.  BETA
· Postsináptico Beta 1:

Reconoce a la NE sináptica y produce la activación de una cascada molecular en la neurona postsináptica.

· Postsináptico Beta 2


1. Neurotransmisor: catecolamina dopamina (DA)

2. Síntesis del neurotransmisor –en los terminales nerviosos-:

· El aminoácido precursor –tirosina- es transportado desde la sangre al S.N. mediante una bomba de transporte.

· Una vez dentro de la neurona, el enzima tirosin-hidroxilasa (TOH) convierte la tirosina en DOPA.

· El enzima DOPA-descarboxilasa convierte la DOPA en DA.

· La DA es almacenada en vesículas hasta ser liberada por un impulso nervioso.

3. Fin de la acción del neurotransmisor:
a) Dos enzimas destructores: MAO y COMT

b) Bomba de recaptación de NA –selectiva-

4. Clasificación de los receptores de DA –pre o postsinápticos- :


Existe una plétora de receptores, que incluye al menos cinco subtipos farmacológicos y varias isoformas moleculares:

. Receptor D-2: 

· Estimulado por los agonistas dopaminérgicos: para tratar la enfermedad de Parkinson

· Bloqueado por los neurolépticos –antagonistas dopaminérgicos- : para el tratamiento de la esquizofrenia


1. Neurotransmisor: indolamina serotonina (5HT)

2. Síntesis del neurotransmisor:

· El aminoácido precursor – triptófano – es transportado desde el plasma al S.N. mediante una bomba de transporte.

· Una vez dentro de la neurona, el enzima triptófano-hidroxilasa (Tri OH)facilita la conversión del triptófano en 5-hidroxitriptófano (5HTP).

· El enzima descarboxilasa de aminoácidos aromáticos (AAADC) convierte el 5HTP en 5HT.

· La 5HT es almacenada en vesículas sinápticas hasta ser liberada por un impulso neuronal.

3. Fin de la acción del neurotransmisor:

a) Enzima destructora: MAO

b) Bomba presináptica de 5HT –selectiva- “transportador serotoninérgico”

4. Clasificación de los receptores de 5HT:

Existen al menos cuatro grandes categorías, cada una subdividida en función de las propiedades farmacológicas y moleculares.

· . RECEPTORES PRESINÁPTICOS:  AUTORRECEPTORES
· 5HT1A o autorreceptor somatodendrítico:  detecta la 5HT en las dentritas y el soma celular

. origina un enlentecimiento del flujo de impulsos nerviosos

· 5HT1D o autorreceptor terminal: detecta la 5HT en la sinapsis

. actúan como reguladores de la liberación de 5HT:

· si es estimulado: bloquea la liberación 

· si es bloqueado: promueve la liberación

. RECEPTORES POSTSINÁPTICOS:
· - 5HT1A      - 5HT1D 
    - 5HT2C      - 5HT3      - 5HT4
· 5HT2A o 5HT2 :está implicado en el mecanismo de acción de los antidepresivos

Tema  6

ANTIDEPRESIVOS Y ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ÁNIMO



No hay una explicación completa y adecuada de cómo funcionan los fármacos antidepresivos.


Todos los antidepresivos eficaces tienen interacciones inmediatas identificables con uno o más receptores o con enzimas:

· lo que tiene frecuentemente el efecto de aumentar los niveles de neurotransmisores.


Los antidepresivos (independientemente de sus acciones iniciales sobre receptores y enzimas) causan, finalmente:

· una regulación a la baja de los receptores de los neurotransmisores clave, siguiendo un curso temporal coherente con el inicio retardado de la acción antidepresiva de estos fármacos.


1. Agotamiento del neurotransmisor monoaminérgico.

2. Regulación al alza de los receptores postsinápticos.

3. Aumento de los neurotransmisores:

· por inhibición de la MAO

· por bloqueo de las bombas de recaptación de los neurotransmisores

4. Regulación a la baja de los receptores postsinápticos.


I)  Suptipos de MAO:

a) Forma A

· Metaboliza la norepinefrina (asociada al control de la presión sanguínea) y la serotonina.

b) Forma B

· Convierte algunos sustratos aminérgicos –protoxinas- en toxinas que pueden causar daño neuronal.

II) Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):

a) IMAO CLÁSICOS – IRREVERSIBLES NO SELECTIVOS

. Fenelcina

. Tranilcipromina

. Isocarboxácida
Se unen a la MAO irreversiblemente y destruyen para siempre su función. “Inhibidores suicidas” .

Actuación:

· La tiramina actúa incrementando la liberación de norepinefrina (NE).

· En circunstancias normales: el enzima MAO destruye fácilmente el exceso de NE liberado por la tiramina y no se produce ningún daño.

· Al ser inhibida la MAO por un IMAO irreversible típico, deja de destruir NE, lo que causa por sí misma la acumulación de NE.

· Cuando la inhibición de la MAO tiene lugar en presencia de la tiramina, la combinación puede llevar a un grado de acumulación de NE tan alta que puede causar aumentos peligrosos de la presión sanguínea: “Reacción al queso”.

b) INHIBIDORES REVERSIBLES DE LA MAO A 
(IRMA)

. Moclobemida

Tienen los mismos efectos terapeúticos que los inhibidores suicidas, sin el peligro de la reacción al queso.

Actuación:

· La tiramina de la dieta libera norepinefrina y otras aminas simpaticomiméticas.

· Estas aminas ahuyentarán al inhibidor reversible fuera del enzima MAO, permitiendo que las aminas peligrosas sean destruidas.

c) INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA MAO B

. Deprenyl  (selegilina)
· Tratamiento de la enfermedad de Parkinson.

· No son antidepresivos eficaces a las dosis en que son selectivos para la MAO B.

--- Otras aplicaciones:

· Trastornos de ansiedad: trastorno de pánico y fobia social


.  Clomipramina  
. Imipramina    
. Amitriptilina
    . Nortriptilina   

.  Doxepina

. Protriptilina    . Maprotilina
    . Amoxapina


. Desimpramina         . Trimipramina

I) ACCIONES TERAPEÚTICAS:

Esencialmente trabajan como moduladores alostéricos negativos del proceso de recaptación del neurotransmisor:

a) Bloqueo de las bombas de recaptación de serotonina y norepinefrina (y, en menor medida, de la dopamina), por lo que no pueden ser enviados de vuelta a la neurona presináptica.

b) Algunos tb. tienen la capacidad de bloquear los receptores de serotonina-2.

II) EFECTOS SECUNDARIOS:

a) Bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1: origina hipotensión ortostática y mareos.

b) Acciones anticolinérgicas en los receptores colinérgicos muscarínicos: causan sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria y estreñimiento.

c) Bloqueo de los receptores de histamina H1: causa sedación y ganancia de peso.

--- Otras aplicaciones:

- Efectos antitrastorno obsesivo compulsivo
   -Efectos antipánico


. Fluoxetina 

. Sertralina


. Paroxetina

. Fluvoxamina

. Citalopram

En comparación con los ATC, retienen únicamente la capacidad de bloquear el transportador de 5HT.

Uso:

· Eficacia adicional para el trastorno obsesivo compulsivo.

· Administración a largo plazo: indicados para mantener la remisión, prevenir la recaída e impedir la ocurrencia.

Ampliación de la hipótesis de la acción antidepresiva:

a) En el estado depresivo, los receptores postsinápticos pueden estar regulados al alza y la serotonina ser deficitaria:

· en el área del terminal axónico

· en los autorreceptores somatodendríticos

b) Tras la administración de un ISRS de forma aguda, la 5HT aumenta debido al bloqueo de la bomba de transporte de 5HT:

1. La 5HT se incrementa inicialmente en el área somatodendrítica.

2. Cuando se produce tal incremento, hay una regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos de serotonina 1A: ya no hay más inhibición de impulsos en la neurona.

3. Se pone en marcha el flujo de impulsos neuronales y en consecuencia, la serotonina es liberada en el terminal axónico.

4. Se produce regulación a la baja de los receptores postsinápticos 5HT2, con una demora en el tiempo.


. Bupropión

a) Características:

. Tiene débiles propiedades de recaptación de la dopamina y más débiles todavía de la norepinefrina.

. Es metabolizado a un metabolito activo hidroxilado:

· bloqueador de la recaptación de norepinefrina y dopamina más poderoso

· se concentra en el cerebro

b) Uso:

· Antidepresivo eficaz, generalmente activador o incluso estimulante, que incrementa la incidencia de las crisis epilépticas, pero con menor frecuencia.

· Útil para los pacientes que no pueden tolerar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS y aquellos cuya depresión no responde a los mismos.


. Venlafaxina


Comparte las propiedades inhibitorias de la recaptación de NE y de 5HT (y, en menor medida, de DA) con los ATC clásicos.

Administración: En función de la dosis, presenta distintos grados de inhibición:

· De la recaptación de 5HT: más potente y presente en dosis bajas

· De la recaptación de NE: de potencia moderada y presente en dosis altas

· De la recaptación de DA: menos potente y presente en dosis altas

--- Otras aplicaciones:

· Dolor crónico

--- Agente similar probado en ensayos clínicos:  duloxetina

 .  trazodona
. nefazodona
Acción:


Actúan mediante el bloqueo potente de los receptores de serotonina-2 (5HT2) combinado con acciones de inhibidor de la recaptación de serotonina:

· Teóricamente, reducen las acciones no deseadas de la estimulación de los receptores 5HT2 por la 5HT, cuando el IRS actúa para incrementar la 5HT en todos los subtipos de receptores.

· En este caso, el resultado es un antagonismo neto en los receptores 5HT2.

Efectos:

· Parecen carecer de las propiedades activadoras de algunos ISRS, como agitación, ansiedad y acatisia, careciendo tb. de las disfunciones sexuales asociadas a ellos.

Tipos:

A. Algunos ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS

B. FENILPIPERACINAS

1. TRAZODONA

Acción:

· Potente antagonista 5HT2: bloqueador de los receptores de serotonina-2.

· Bloqueador de la recaptación de 5HT.

· Bloqueador de los receptores alfa 1.

· Bloqueador de los receptores de histamina.

Efectos:

· Extremadamente sedante: excelente hipnótico que no origina dependencia.

· Priapismo (poco frecuente): erecciones prolongadas en hombres.

2. NEFAZODONA

Acción:

· Potente antagonista 5HT2: bloqueador de los receptores de serotonina-2.

· Débil inhibidor de la recaptación de serotonina.

· Débiles propiedades antagonistas alfa in vivo, a pesar de que antagoniza la unión con los receptores postsinápticos alfa 1 in vitro.

· Menos potente que la trazodona como bloqueador de los receptores histaminérgicos.

· Débil bloqueador de la recaptación de norepinefrina: 

lo que origina incrementos de la norepinefrina sináptica que compite con la nefazodona por el receptor alfa y cotrarresta sus acciones allí.

Efectos:

· Reducida incidencia de hipotensión ortostática.

· Ausencia de casos de priapismo.


Aunque ningún antidepresivo ha superado la eficacia de los ATC o de los IMAO, los ISRS, los IRSN y los nuevos ASIR, han mejorado los perfiles de efectos secundarios.

A. MODULADORES ADRENÉRGICOS

1. Inhibidores selectivos de la recaptación de NOREPINEFRINA

2. Antagonistas ALFA 2

Acción:

Tanto los cuerpos celulares noradrenérgicos del locus coeruleus como sus terminales nerviosas presinápticas extendidas por todo el cerebro tienen poblaciones de receptores adrenérgicos alfa 2.

· Al bloquear los receptores presinápticos alfa 2, se debería interrumpir la retroalimentación negativa de la NE, haciendo que la liberación de NE continúe sin trabas.

· Esto debería intensificar la acción de la NE en la sinapsis, lo cual podría causar una fuerte regulación a la baja de los receptores adrenérgicos beta 1.

Agentes:

a) Agente no selectivo mianserina
· tb. cierto antagonismo serotoninérgico-2

b) Agente no selectivo mirtazapina
- tb. cierto antagonismo alfa 1

3. Agonistas BETA

Regulación a la baja rápida de los receptores adrenérgicos beta mediante agonistas.

No ha sido posible identificar agonistas beta que  penetren bien en el cerebro pero que no sean cardiotóxicos.

4. Sistemas de SEGUNDO MENSAJERO

Acción:

Tomando como objetivo:

· bien las proteínas G

· bien el enzima adenil ciclasa

se puede potenciar la función adrenérgica en un lugar distal al de la ocupación del receptor.

Agentes:

· Rolipram: bloquea la destrucción del AMPc.

B. MODULADORES DE LOS SISTEMAS SEROTONINÉRGICOS

1. Potenciadores de la recaptación de SEROTONINA

La tianeptina es un ejemplo de agente que modifica alostéricamente la recaptación de serotonina de una manera casi opuesta a la de los ISRS.

2. Antagonistas puros 5HT2

. mianserina
. mirtazapina
   . trazodona

. nefazonoda


Aquellos que han sido probados parecen menos impresionantes que los antidepresivos estándar.

Quizá puedan descubrirse otros nuevos usos: ej. amesergida y ritanserina
3. Agonistas 5HT1A

Uso predominante como ansiolíticos.

4. Polifarmacia en una sola molécula

Los más recientes antidepresivos exiben una “polifarmacia intracelular”:

a) IRSN velafaxina
· inhibe la recaptación de 5HT

· inhibe la recaptación de NE

b) ASIR nefazodona
· bloquea los receptores 5HT2

· bloquea la recaptación de 5HT



a) Mecanismo de acción:

Ión de mecanismo de acción incierto, siendo los candidatos lugares más allá del receptor en el sistema de segundos mensajeros:

· bien el sistema de inositol fosfatidil: como inhibidor del enzima monofosfata inositol

· bien como modulador de las proteínas G.

b) Tratamiento:

· Episodios agudos de manía e hipomanía.

· Primer agente psicotrópico en el que se demostró la capacidad de prevenir episodios recurrentes de una enfermedad.

· Eficaz en el tratamiento y prevención de episodios de depresión en pacientes con trastorno maníaco depresivo.


a) Mecanismo de acción:

Se asocian a la modulación del sistema del ácido gamma-amino-butírico (GABA).

b) Tratamiento. Eficacia de estos agentes anticonvulsivantes:

· Tanto en el trastorno maníaco depresivo en general.

· Como en pacientes refractarios al litio.


Objetivos:

· Producir un inhibidor de la monofosfatasa inositol

· Elegir como objeto diana las proteínas G.

· Existe evidencia de que los bloqueadores de los canales del calcio tb. pueden ayudar a tratar la manía en algunos pacientes.


* Procedimiento estándar: probando primero con agentes individuales y después añadiendo un segundo fármaco.

1. Combo CLÁSICO:
ATC
+
LITIO

2. Combo CAUTELOSO:  ATC   +  IMAO

3. Combo HORMONAL:  ATC  +  hormonas tiroideas

. trastornos del estado de ánimo bipolares (maníaco depresivos)

. y de ciclo rápido

4. Combo SEROTONINÉRGICO: 

ISRS  +   Buspirona / fenfluramina / nefazodona

5. Combo ADRENÉRGICO: 

    ATC (desipramina) 



pemolamina

    IRSN



+
  
metilfenidato

    IRND





d-anfetamina  /
Bromocriptina

6. Combo HEROICO: combo de serotonina + combo adrenérgico


. Pacientes más refractarios



Único agente terapéutico para el tratamiento de la depresión que es rápido en su inicio.

a) Mecanismo de acción:

. Se cree que está relacionado con la probable movilización de neurotransmisores causada por las convulsiones.

. En animales experimentales:

· Regula a la baja los receptores beta

· Regula al alza los receptores 5HT2

b) Uso:

· se desea un rápido comienzo de sus efectos clínicos

· pacientes refractarios a diversos fármacos antidepresivos


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

* Necesidad investigación acerca de cómo combinar psicoterapia y fármaco.

5. HIPÓTESIS  MONOAMINÉRGICA





7. NEURONAS  NORADRENÉRGICAS





8. NEURONAS DOPAMINÉRGICAS





9. NEURONAS SEROTONINÉRGICAS





6. HIPÓTESIS DE LOS RECEPTORES 





A.   FÁRMACOS ANTIDEPRESIVOS





HIPÓTESIS DE LA REGULACIÓN A LA BAJA DE LOS RECEPTORES





CURSO EVOLUTIVO DE LA DEPRESIÓN





1. INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (MAO)





2. ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS   (ATC )





3. INHIBIDORES SELECTIVOS RECAPTACIÓN 5HT (ISRS)





4. BLOQUEADORES DE RECAPTACIÓN DE NE y DA (IRND)


    Moduladores adrenérgicos





5. INHIBIDORES RECAPTACIÓN 5HT – NE  (IRSN) :


    Inhibidores duales de la recaptación





6. ANTAGONISTAS RECEPTORES 5HT2 / INHIBIDORES DE LA RECAPTACIÓN DE 5HT   (ASIR)





7. ANTIDEPRESIVOS EN ENSAYOS CLÍNICOS Y FUTUROS





B. FÁRMACOS ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ÁNIMO





1. LITIO





2. CARBAMACEPINA Y ÁCIDO VALPROICO





3. FÁRMACOS EXPERIMENTALES MIMÉTICOS AL LITIO Y FUTUROS





C. COMBINACIONES DE FÁRMACOS PARA PACIENTES REFRACTARIOS





4. TERAPIA ELECTROCONVULSIVA (TEC)





5. PSICOTERAPIA





3. CURSO LONGITUDINAL DE LA DEPRESIÓN





4. TRATAMIENTO LONGITUDINAL DE LA DEPRESIÓN





3. BÚSQUEDA DE SUBTIPOS DE LA DEPRESIÓN





1. CRITERIOS DIAGNÓSTICOS





2.  DESCUBRIMIENTO DE LOS ANTIDEPRESIVOS








