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Capítulo 1.- Principios de la neurotransmisión química
1.2.3 El tiempo: señales rápidas frente a señales lentas

Señales rápidas: glutamanto (escitador universal) y GABA (inhibidor universal).
Señales lentas: norepinefrina (NE), serotonina (5HT), neuropéptidos.
1.2.4 Función

La ocupación del receptor postsináptico por el neurotransmisor (primer mensajero) provoca diversos acontecimienos en el interior de la célula, comenzando con mensajeros adicionales dentro de la célula. El segundo mensajero es un producto intracelular creado por el neurotransmisor. Ejemplos de 2ºM: adenosín monofosfato (AMP) y el fosfaditil inositol (PI). 
La señal del 2ºM induce a la neurona postsináptica a: cambiar los flujos iónicos, a propagar o interrumpir los impulsos eléctricos, a fosforilar las proteínas intracelulares, etc.

Tabla 1.1 Neurotransmisores en el cerebro
	Aminas
	Serotonina (5HT)
	Aminoácidos
	GABA
	Péptidos opiáceos
	Dinorfina

	
	Dopamina (DA)
	
	Glicina
	
	B-endorfina

	
	Norepinefrina (NE)
	
	Ácido glutamático
	
	Meti-encefalina

	
	Epinefrina (E)
	
	Ácido aspártico
	
	Leu-encefalina

	
	Acetilcolina (Ach)
	
	
	
	Kiotorfina


Etc, etc
1.3.1 La farmacopea de Dios ¿?!
“Morfina endógena”: B-endorfina

1.3.2 Cotransmisores

Muchas neuronas tienen más de un neurotransmisor.
1.4 Neurobiología molecular

Enzimas y receptores se sintetizan en el cuerpo celular a partir del núcleo. El ADN es el responsable de la producción de los receptores. Esta producción está modulada por adaptaciones fisiológicas, por fármacos y por enfermedades.
1.5 Plasticidad
Los axones y las dendritas están cambiando constantemente, estableciendo conexiones y eliminando las viejas.

Capítulo 2. Receptores y enzimas como objetivos de la acción de los fármacos

2.1 Organización de un receptor simple: las tres partes de un receptor
Los receptores son cadenas largas de aminoácidos, es decir, un tipo de proteína.
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Los sitios de unión selectiva para el neurotrasmisor suelen estar en la región trasmembranaria del receptor. 
Las regiones trasmembrnarias también cumplen un papel estructural, manteniendo el receptor en su sitio. Estas regiones transmembranarias son amenudo similares a otras de otros receptores, formando familias de receptores (superfamilias) que son estructuralment similares pero que usan distintos neurotrasmisores. Ejemplo:
Superfamilia de receptores formada por siete regiones trasmembranarias: utilizan sistemas de segundos mensajeros y son  “lentos” (receptores de 5HT2 y receptores β-adrenérgicos).
Superfamilia de cinco regiones trasmembranarias: interactúan con canales iónicos y son “rápidos” 

La región intracelular puede interactuar con otras proteínas trasmembranarias o intracelulares para activas sistemas de segundos mensajeros.

2.2 Trabajo sináptico en equipo

2.2.1 Canales iónicos


Algunas proteínas transmembranarias forman canales a través de la membrana para posibilitar el paso de iones cargados. Existen canales para muchos iones (NA, K, Cl, Ca).
2.2.2 Sistemas de trasporte y bombas activas

Para conseguir un desplazamiento selectivo de ciertas moléculas a través de la membrana celular, un tipo de proteína transmembranaria (sistemas de transporte o transportadores) se unen a dichas moléculas. Algunos transportadores necesitan energía para poder concentrar las moléculas que se desplazan al interior de las células. Un ejemplo de esto último es la recaptación de neurotrasmisor; en este caso la energía proviene de la unión a un enzima (ATPasa). Este tipo de unión (trasportador+enzima) recibe el nombre de bomba de transporte activo.

2.2.3 La recaptación sináptica del neurotrasmisor como ejemplo uso de una bomba de trasporte activo


La tarea consiste en desplazar al neurotrasmisor de la sinapsis y devorverle al interior de su neurona presináptica. La bomba de recaptación consta de un trasportador para el neurotrasmisor. Cuando el neurtransmisor ha actuado, se aparta de su receptor y puede ser destruido por enzimas o volver a ser tranasportado al interior de la neurona presináptica; en este caso, un sistema de transporte le espera y con la ayuda del enzima ATPasa, introduce de nuevo al neurotrasmisor en la neurona para su reempaquetado y reutilización.

La mayoría de los antidepresivos actúan inhibiendo este transporte de los neurotrasmisores monoaminérgicos.

2.2.4 Sistemas de segundo mensajero


El primer mensajero (1M) es el propio neurotransmisor, actua con un 2ºM  (intracelular) por medio de dos proteínas: el receptor y la proteína G (transmembranaria), Cuando estas dos proteínas interactúan, se activa un enzima que fabrica el 2ºM. 


Ejemplos de 2ºM: el adenosín monofosfato cíclico (AMP) y fosfaditil inositol (PI).


El 2ºM puede modificar diversas actividades celulares: activar enzimas (que cambian la permeabilidad de la membrana a iones Ca, o que fosforilan proteínas en el interior celular…). Las acciones que alcanzan el ADN provocan alteraciones en la síntesis de proteínas, etc.

Regulación a la baja: reducción de la síntesis de un receptor. Esto puede disminuir la sensibilidad de la neurotransmisión.

Regulación al alza: incremento de la síntesis de un receptor (supersensibilidad). Esto puede provocar enfermedades (como la discinesia tardía, que aparece cuando los fármacos que bloquean el receptor de dopamina causan una anormal incremento del número de receptores de dopamina).
2.3 Los enzimas como sitios de acción de los fármacos

Sólo un minoría de los fármacos son inhibidores de enzimas.
Los enzimas más importantes en la neurotransmisión son aquellos que fabrican o destruyen neurotransmisores. Los precursores son transportados al interior celular mediante bombas y convertidos en neurotransmisor por unos enzimas sintetizadores. Cuando la síntesis ha sido realizada, el neurotrasmisor se almacena en vesículas hasta que es liberado por el impulso nervioso.

Los inhibidores enzimáticos actúan haciendo que le enzima se una a ellos y no al precursor, impidiendo así la formación de productos. 
Inhibidor enzimático reversible: un sustrato enzimático es capaz de competir con este inhibidor por la unión al enzima. Que “gane” uno u otro de la concentración o el grado de afinidad de ambos.

Inhibidor enzimático irrreversible: se une al enzima y no puede ser desplazado, por lo que el enzima “muere”.
Capítulo 3. Propiedades especiales de los receptores

3.1 Múltiples subtipos de un receptor
3.1.2 Tipificación farmacológica

[basada en describir todos los neurotransmisores que comparten el mismo neurotransmisor]

Cada neurotransmisor puede actuar sobre más de un receptor. 

Esto implica selectividad (de una familia de receptores para un neurotransmisor) y 

amplificación (de la comunicación del receptor debido a una gran variedad de receptores para un neurotransmisor).

3.1.3 Superfamilias de receptores

[clasificación basada en sus interacciones moleculares más frecuentes]

A.- Superfamilia de receptores con siete regiones transmembranarias: todos usan una proteína G y sistemas de segundo mensajero. Diferentes receptores pueden usar distintos neurotransmisores. Utiliza procesos de neurotransmisión moduladores lentos.

B.- Superfamilia de receptores con cinco regiones transmembranarias: todos se disponen en forma concéntrica alrededor de un canal iónico. Existen muchos tipos diferentes de receptores, lo que permite que el paso de iones al interior celular esté regulado por múltiples neurotransmisores. Utiliza una neurotransmisión rápida.

El receptor nicotínico de la Ach y el del GABA-benzodiacepínico son ejemplos de este tipo de disposición, pero es posible que existan más.

3.2 Agonistas y antagonistas

	AGONISTA
	Estimula al receptor de igual modo que el neurotransmisor natural. En la superfamilia A, el agonista activa la síntesis del 2ºM. El agonista es el propio neurotransmisor natural.

En la superfamilia B, el agonista abre completamente el canal iónico

	AGONISTA PARCIAL
	Efecto similar al agonista, pero más débil

	ANTAGONISTA
	Bloquean la acción del neurotransmisor. Actúan en presencia del agonista. Sin actividad propia en  ausencia de éste.

	AGONISTA INVERSO
	De efectos contrarios a los agonistas.

Pocos


3.2.4 Luz y oscuridad como analogía de los agonistas parciales

La sinapsis y sus receptores funcionan como un reostato. Un agonista completo encenderá completamente la luz, un agonista parcial la encenderá parcialmente. Independientemente de cuanto agonista parcial se administre, sólo se conseguirá cierto grado de iluminación, no más.


El agonista parcial puede actuar como antagonista, dependiendo de la cantidad de agonista completo (el neurotransmisor original) que esté presente.

3.3 Modulación alostérica

Los sitios de unión para dos receptores que interactúan pueden estar localizados en la misma molécula receptora; en otros casos, los sitios de unión pueden estar en receptores colindantes de diferentes clases.

Cuando dos sitios diferentes de un receptor que utilizan distintos neurotransmisores se disponen de forma tal que influyen sobre un solo receptor, se considera que hay un sitio que influye sobre su receptor de modo usual y que hay un segundo sitio que influye sobre el receptor sólo cuando el primer sitio está ocupado por su neurotransmisor (primario). El segundo neurotransmisor interactuaría indirectamente.

Cuando la unión neurotransmisor secundario-receptor secundario influye en el receptor de modo diferente al de la unión directa, se dice que está modulando a ese receptor alostéricamente (en otro sitio).

3.3.1 Interacciones alostéricas positivas

Ejemplo: en la canales iónicos controlados por ligando, un agonista completo se une a su sitio, abre el canal iónico. Si un modulador alostérico se une a su sitio en un momento en el que el agonista completo (el neurotransmisor) esté actuando, el canal iónico se abrirá todavía más (más de lo que el primer neurotransmisor fue capaz). Si un modulador alostérico se une a su sitio sin que el agonista esté presente, no ocurre nada.

Este sistema consigue amplificar la fuerza de los neurotransmisores, maximizando la conductancia iónica más allá de las posibilidades de éstos.

3.3.2 Interacciones alostéricas negativas

Ejemplo: los antidepresivos actúan bloqueando la recaptación de NE y 5HT. Estos fármacos modulan de forma alostérica negativa al transportador del neurotransmisor presináptico, bloqueando la recaptación del mismo.

--

Capítulo 4. La neurotransmisión química como blanco de la acción de las enfermedades

4.1 Los receptores y los enzimas como blancos de la acción de las enfermedades en el SNC

4.2 Las enfermedades en el SNC: crónica de tres disciplinas

4.2.1 Neurociencia

4.2.2 Psiquiatría biológica

Orientada hacia el descubrimiento de anormalidades en la biología cerebral asociadas con las causas o consecuencias de los trastornos mentales

4.2.3 Psicofarmacología

4.3 Cómo modifican las enfermedades la neurotransmisión sináptica

4.3.1 Neurobiología molecular y trastornos psiquiátricos

Elementos clave en los trastornos psiquiátricos:
1.- Vulnerabilidad genética a la expresión de la enermedad

2.- Estresores

3.- Personalidad, habilidades de afrontamiento, apoyo social

4.- Otras influencias ambientales (virus, toxinas, enfermedades...)

La herencia de un gen anormal se considera un factor único en muchas enfermedades médicas, pero no todos los trastornos psiquiátricos encajan en este modelo.

Hipótesis de los dos impactos: para que un trastorno psiquiátrico se manifieste, no sólo es necesaria la vulnerabilidad genética (primer impacto) sino que ha de recibirse un segundo impacto ambiental de algún tipo. Ejemplos: las esquizofrenia o el trastorno bipolar tendrían mayor probabilidad de expresarse en individuos vulnerables que otros trastornos como la depresión, la ansiedad o el obsesivo-compulsivo.

Varias interacciones ambientales podrían afectar a la expresión de la información presente en el genoma.

Los rasgos de personalidad pueden estar genéticamente influidos o ambientalmente determinados por experiencias tempranas del desarrollo infantil. Los rasgos de personalidad generan habilidades de afrontamiento que pueden mitigar o exacerbas el impacto de acontecimiento vitales sobre el genoma. Asímismo, la fortaleza del genoma explicaría por qué idénticas experiencias vitales tienen distintas consecuencias sobre distintos individuos.

4.3.2 Plasticidad neuronal y trastornos psiquiátricos

El transporte de información en el cerebro depende de procesos de ramificación, poda, crecimiento o muerte de axones y dendritas. Si estos procesos se interrumpen durante el desarrollo, puede que el cerebro no alcance su potencial completo (retraso menta, esquizofrenia?); si se interrumpen durante períodos tardíos, el cerebro puede experimentar un retroceso (demencias).

El tratamiento sobre enfermedades nerviosas degenerativas se está realizando mediante dos maneras diferentes:

Búsqueda de genes anormales que medien en la destrucción neuronal.

Transplante de neuronas (Parkinson: dopaminérgicas; Alzheimer: colinérgicas).

4.3.3 Excitotoxicidad

Hipótesis actual sobre la muerte neuronal: un aminoácido excitatorio (como el glutamato) no actuaría en la cantidad normal, lo que sobreexcitaría la neurona, provocando la entrada de demasiado calcio, lo que la envenenaría y mataría.

Si la sobreexcitación estuviera causada por un mal funcionamiento del propio glutamato, sería como si un asesino endógeno estuviera destruyendo neuronas. Esto podría ocurrir en la enfermedad de Huntington, isquemia o apoplejía. 

La toxina MPTP, que podría actuar de forma similar, da lugar a una forma de Parkinson. Otras enfermedades relacionadas con la excitotoxicidad: Parkinson, Alzheimer, esclerosis lateral amiotrófica.

4.3.4 Ausencia de neurotransmisión

Enfermedades asociadas a pérdida de neuronas en trastornos neurodegenerativos: Parkison, Huntington, esclerosis lateral amiotrófica (enfermedad de Lou Gehrig), Alzheimer, etc.

Un intento para remediar la pérdida de neuronas es reemplazar el neurotransmisor. En el Parkinson, se administra L-dopa (precursor de la dopamina) -acompañado de un inhibidor de la destrucción de ésta- ya que la dopamina vía oral o intravenosa no puede penetrar en el cerebro.

4.3.5 Demasiada neurotransmisión

Sin llegar al extremo de la excitotoxicidad, otro mecanismo patológico es un exceso de neurotransmisión, que se detiene antes de destruir la neurona. Ejemplos: epilepsia, psicosis, pánico.

Epilepsia: las neuronas descargan cuando y donde no tendrían, provocando convulsiones. Se relaciona con una deficiente inhibición o una excisica excitación.

Psicosis: la transmisión excesiva de dopamina en áreas mesolímbicas del cerebro puede provocar delirios, alucinaciones y trastornos del pensamiento.

Trastorno de pánico: similar a un ataque convulsivo en áreas “emocionales” (giro parahipocampal).

Estos trastornos se hacen más resistentes al tratamiento cuanto más tiempo persiste el trastorno y cuanto peor se controlan los síntomas. 

4.3.6 Otros mecanismos de neurotransmisión anormal

Desequilibrio entre dos neurotransmisores requeridos para controlar un proceso: relacionado con trastornos del movimiento (DA-Ach).

Tasa incorrecta de neurotransmisión: alteraciones del sueño, biorritmos...

Cableado neuronal incorrecto: trastornos neuroevolutivos (autismo, retraso mental, esquizorenia?).

Capítulo 5. Depresión

5.2 Criterios diagnósticos

Los trastornos afectivos son en realidad síndromes (grupos de signos y síntomas) en los que sólo uno de ellos es una anomalía del estado de ánimo. Además de la manía o la depresión, también son importantes las características vegetativas (sueño, apetito, peso, impulso sexual), las cognitivas (atención, tolerancia a frustración, memoria, distorsiones negativas), el control de impulsos (suicidio, homicidio), etc.

5.3 Descubrimiento de los antidepresivos

Antes de los ´50 no existían antidepresivos eficaces. A partir de entonces se hizo importante identificar a los pacientes que se podían beneficiar de los nuevos antidepresivos.  etc

5.4 Búsqueda de subtipos de la depresión

En los ´70 y ´80, se pensón que podría existir un subgrupo de depresivos unipolares que responderían a los antidepresivos y otro que no. El primer grupo  se correspondería con una forma clínica de depresión grave-melancólica, con base biológica, alto grado de ocurrencia familiar, naturaleza episódica y que respondía a los tricíclicos e IMAOs.

Una segunda forma de depresión, hipotéticamente neurótica, menos grave, más crónica, y que no respondía a los antidepresivos siendo posible un abordaje psicoterapeútico.

La búsqueda de marcadores biológicos no ha dado buenos resultados hasta la fecha.

5.6 Curso longitudinal de la depresión

La mayoría de los episodios de depresión no tratados duran de 6 a 24 meses. Rara vez duran más de 2 años.

Remisión, recuperación: el paciente ha experimentado al menos un 50% de reducción de los síntomas (según la escala de Hamilton); remisión se refiere a una mejoría que ha durado menos de dos meses y recuperación a la que ha durado más de dos meses.

Recaída: reaparición de un episodio depresivo en los dos meses siguientes a la mejoría. Ocurre tras la remisión.

Recurrencia: reaparición de un episodio después de dos meses de mejoría. Ocurre tras la recuperación.

etc

5.8 Bases biológicas de la depresión

5.8.1 Hipótesis monoaminérgica

La primera gran teoría sobre la etiología biológica de la depresión afirmaba que la depresión era debida a una deficiencia de neurotransmisores monoaminérgicos, principalmente NE y 5HT. 

Los IMAO actúan bloqueando el enzima MAO, impidiendo así que el neurotransmisor sea destruido.

Los tricíclicos bloquean la bomba de recaptación, permitiendo una mayor acumulación de neurotransmisor.

5.8.2 Neuronas monoaminérgicas

Catecolaminas: NE, DA; Indolaminas: 5HT

Neuronas 

noradrenérgicas: 
Utilizan norepinefrina como neurotransmisor. El aminoácido precursor de NE es la tirosina. La tirosina es transportada desde la sangre al SN mediante una bomba de transporte activo. Una vez dentro de la neurona, la tirosina interviene en una secuencia de tres enzimas: 

1º.- La tirosin-hidroxilasa (TOH) convierte tirosina en DOPA.

2º.- Otro enzima, la DOPA-descarboxilasa (DDC) convierte DOPA en DA.

3º.- La dopamina-beta-hidroxilasa (DBH) convierte DA en NE.

La NE es entonces almacenada en vesículas hasta ser liberada.

Los enzimas también intervienen en la degradación de neurotransmisor:

La MAO, en las mitocondrias de la neurona presináptica.

La catecol-O-metiltransferasa (COMT), posiblemente localizada fuera del terminal nervioso presináptico.

La acción de la NE puede finalizar mediante enzimas (que la destruyen) o mediante bombas de recaptación – o transportadores- (que no la destruyen).

Los recepetores de NE se dividen en alfa y beta:

Alfa 2: autorreceptor. Situado en el terminal nervioso axónico (por lo que se le denomina autorreceptor terminal). Al reconocer a la NE interrumpe la liberación ulterior de NE, actuando como un freno (retroalimentación negativa).

La estimulación de este receptor interrumpe la descarga neuronal, posiblemente para impedir una sobreestimulación.

Beta 1: postsináptico. Reconoce a la NE en la sinapsis, dando lugar a que la neurotransmisión pase de la neurona pre a la post.

Neuronas
dopaminérgicas: 
utilizan DA como neurotransmisor. Se sintetiza igual que la NE, pero estas neuronas carecen del tercer enzima (DBH) por lo que la dopamina queda tal cual.

La neurona DA tiene un transportador presináptico específico que funciona análogamente al de NE.

Así mismo, los enzimas que destruyen NE tambien destruyen DA (MAO, COMT).

Entre los muchos receptores dopaminérgicos, el más importante es el D2: es estimulado por agonistas para tratar el Parkinson y es bloqueado por neurolépticos (antagonistas DA) para el tratamiento de la esquizofrenia.

Los receptores DA pueden ser presinápticos (reguladores de retroalimentación negativa) o postsinápticos.

Neuronas

serotoninérgicas: un aminoácido diferente (triptófamo) es transportado desde el plasma al cerebro para servir como precursor de 5HT. Procesos enzimáticos:

1º.- la triptófano-hisroxilasa facilita la conversión del triptófano en 5-hidroxitriptófano (5HTP).

2º.- la descarboxilasa de aminoácidos aromáticos convierte el 5HTP en 5HT.

La 5HT es también destruida por la MAO y también tiene una bomba presináptica de transporte.

Receptores presinápticos: 5HT1A y 1D. Autorreceptores.

Receptores postsinápticos: 5HT1A (somatodendrítico; provoca enlentecimiento del flujo de impulsos nerviosos en la neurona 5HT), 1D (autorreceptor terminal; bloquea liberación de 5HT), 2A (implicado en la acción de los fármacos antidepresivos), 2C, 3 y 4.

5.9 Antidepresivos clásicos y la hipótesis monoaminérgica

Desde los ´60 se reconoció que todos los antidepresivos clásicos aumentaban los nivels de DA, NE y 5HT, por lo que se pensó que uno de estas tres monoaminas era deficiente en el depresivo y comenzó una búsqueda de apoyo empírico a esta teoría. Todavía andan en ello.

Otro problema en relación a esta hipótesis es que ciertos fármacos que potencian las monoaminas no son antidepresivos (cocaína) y otros que no potencian a las monoaminas son antidepresivos (iprindol, mianserina).

Una dificultad clave de la teoría monoaminérgica está en que el período temporal en el que los antidepresivos afectan a los neurotransmisores es diferente del período en el que afectan al estado de ánimo. Los antidepresivos potencia las monoaminas de forma inmediata, pero tardan bastante en iniciar su acción terapeútica.

Estas dificultades han desplazado el núcleo de las hipótesis hacia los receptores monoaminérgicos.

5.10 Hipótesis de los receptores de neurotransmisores

Postula que hay algún fallo en los receptores de los neurotransmisores monoaminérgicos que conduce a la depresión, causado quizá por un agotamiento de los neurotransmisores.

Dicho agotamiento causa una regulación compensatoria al alza de los receptores postsinápticos.

Aunque no existe evidencia directa de lo dicho, estudios postmortem muestran un incremento de los receptores 5HT2 en el córtex frontal de pacientes que se suicidaron.

Otras técnica siguen explorando posibles anomalías en la expresión génica.

__

Capítulo 6. Antidepresivos y estabilizadores del estado de ánimo

6.1 Fármacos antidepresivos
6.1.1 Visíón general de la hipótesis sobre los repectores de neurotransmisor y la acción antidepresiva
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”. La depresión estaría ligada a un funcionamiento anormal de los receptores 5HT-2.

Un estado de depresión aparece cuando se agota el neurotransmisor y, consecuentemente, se regulan al alza. El aumento de neurotransmisor –ya sea por inhibición de la MAO o por el bloqueo de las bombas de recaptación- origina eventualmente una regulación a la baja de los receptores postsinápticos.
Los receptores que son regulados a la baja por los antidepresivos son en Beta-1 en la sinapsis noradrenérgica y el 5HT-2 en la serotoninérgica.

6.1.2 inhibidores de la monoaminooxidasa

Los primeros antidepresivos clínicamente eficaces eran inhibidores del enzima MAO. Los IMAO se utilizan también para tratar algunos trastornos de ansiedad (trastorno de pánico y fobia social).
Los IMAO originales son inhibidores irreversibles de la MAO; se unen a ella irreversiblemente y destruyen su función; dichos inhibidores se denominaban “suicidas”. ¿?

Existen dos subtipos de MAO, la A y la B. Los IMAO originales no eran selectivos. La MAO-A metaboliza las monoaminas más relacionadas con la depresión (5HT y NE). La NE regula también la presión sanguínea, por lo que la inhibición de la MAO-A produce efectos secundarios hipertensivos no deseables. La MAO-B convierte algunos sustratos aminérgicos (protoxinas) en toxinas dañinas, por lo que la inhibición de ésta está asociada con la prevención de trastornos neurodegenerativos como el Parkinson.
Avances: Inhibidores selectivos para la MAO-A o la MAO-B e inhibidores de la MAO-A reversibles.

Implicaciones: Los IMAO irreversibles no selectivos tienen el defecto de que, tras haber inhibido la MAO, las aminas ingeridas en la dieta (tiramina, en lácteos) pueden causar hipertensión. Normalmente, estas aminas son metabolizadas por la MAO antes de causar problemas pero, cuando la MAO-A es inhibida, la presión sanguínea puede aumentar y causar hemorragias cerebrales, etc.
Por otro lado, los inhibidores de la MAO-B no tienen riesgos de hipertensión, pero no son antidepresivos eficaces.

IRMA: [inhibidores reversibles de la MAO-A]. Elimina el peligro de la hipertensión que ocurria con los inhibidores irreversibles. Con los reversibles, el aumento de aminas simpaticomiméticas desplazan al IRMA fuera del MAO, permitiendo su acción.
6.1.3 Antidepresivos tricíclicos

Llamados así porque su estructura química orgánica contiene tres anillos. 
Fueron decepcionantes como antipsicóticos, pero se detectaron propiedades antidepresivas en pacientes esquizofrénicos.

Los ATC bloquean las bombas de recaptación de 5HT, NE (y DA, en menor medida) y tienen otras tres acciones: bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos, bloqueo de los receptores de histamina H1 y bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1. El bloqueo de las bombas de recaptación explica las acciones terapéuticas y las otras tres propiedades explican los efectos secundarios:
Acciones terapéuticas: trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación del neurotransmisor (moduladores alostéricos negativos).

Efectos secundarios: 
Bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos: sequedad en la boca, visión borrosa, retención urinaria, estreñimiento.
Bloqueo de los receptores de histamina H1: sedación, ganancia de peso.

Bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1: hipotensión ortostática, mareos.

El término “antidepresivo tricíclico” está anticuado porque los antidepresivos que bloquean la bomba de recaptación de aminas no son todos tricíclicos y porque los antidepresivos tricíclicos no son meramente antidepresivos (tienen efectos anti TOC, antipánico…).

6.1.4 Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina

Los efectos secundarios de los ATC y sus peligros por sobredosis, impulsaron el desarrollo de nuevos fármacos bloqueadores de la recaptación. La manera de suprimir los efectos secundarios era eliminar el bloque de los tres receptores (adrenérgico alfa 1, histamínico H1 y colinérgico muscarínico), algo que se logró con los ISRS.
Los ISRS bloquean la bomba de recaptación de 5HT (dejando intacta la de NE, a diferencia de los ATC), siendo más eficaces que los ATC.

Problemas: agitación, acatisia (inquietud motora), sobre todo con la fluoxetina; disfunciones sexuales, anorgasmia en mujeres, eyaculación retardada en hombres.

Mecanismos de acción: en el estado depresivo, los receptores pueden estar regulzados al alza y la 5HT puede ser deficiente en el área del terminal axónico y en los autorreceptores somatodendríticos. Al administrar un ISRS la 5HT aumenta debido al bloqueo de la bomba de transporte de 5HT. El incremento de 5HT en los autorreceptores los regula a la baja y los desensibiliza.

Una vez regulados a la baja los autorreceptores se produce un aumento de liberación de 5HT desde sus axones y un incremento de impulsos neuronales. Se requiere un cierto tiempo para que el incremento de 5HT somatodendrítica pueda regular a la baja los autorreceptores, lo que puede explicar el retraso en las consecuencias terapéuticas. Los efectos terapéuticos estarían, por tanto, relacionados con la recuperación del tráfico de impulsos nerviosos en las neuronas serotoninérgicas, que provoca un aumento en la presencia de 5HT en la sinapsis y una regulación a la baja de los receptores 5HT-2.
6.1.5 Bloqueadores de la recaptación de NA y de DA (moduladores adrenérgicos)

[IRND]. 

Bupropión: tiene débiles propiedades de recaptación de DA y NE, lo que no explicaba sus acciones terapéuticas. Recientemente se ha descubierto que el brupopión es metabolizado a un metabolito activo que es más poderoso como bloqueador de la recaptación y que se concentra en el cerebro.
El bupropión es un antidepresivo eficaz, incluso estimulante. Carece de los efectos de disfunciones sexuales de los ISRS, porque carece de elementos serotoninérgicos en su mecanismo de acción.
6.1.6 Inhibidores de la recpatación de 5HT-NE ( IRSN-inhibidores duales de la recaptación)
Venlafaxina: comparte propiedades inhibitorias de la recaptación de NE y 5HT (y DA, menos) de los ATC clásicos pero sin las propiedades bloqueadoras de los receptores alfa 1, de los colinérgicos o de los de histamina. Relación dosis/efectos:

Dosis bajas (más potente): inhibición de la recaptación de la 5HT; dosis moderada (dosis altas): inhibición de la recaptación de NE; dosis altas (menos potente): inhibición de la recaptación de DA.

6.1.7 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

Varios antidepresivos comparten la capacidad de bloquear tanto los receptores de serotonina-2 como la recaptación de serotonina (ATC: amitriptilina, nortriptilina…). 

Otra clase de antidepresivos (fenilpiperacinas), tienen como acción más potente la de bloquear los receptores de serotonina-2: trazodona, nefazodona; aunque bloquean también la recpatación de serotona (de un manera menos potente que los ATC o los ISRS). Estos se clasifincan como ASIR.
Trazodona:
bloquea receptores alfa-1 y de histamina (muy sedante; hipnótico; no dependencia). No bloquea la recaptación de NE (ATC), ni afecta a los receptores colinérgicos (ATC). Efecto secundario: priapismo.

Nefazodona: potente agonista 5HT-2; acciones secundarias como inhibidor de la recaptación de 5HT. Menos sedante que la trazodona. Bloquea los receptores alfa. Débil bloqueador de la recaptación de la 5HT y NE.
Diferencia ASIR- otros antidepresivos: los primeros son antagonistas 5HT-2; carecen de las propiedades activadoras de algunos ISRS como agitación, ansiedad, acatisia y disfunciones sexuales asociadas…
6.1.8 Antidepresivos en ensayos clínicos y futuros antidepresivos

---
6.2. Fármacos estabilizadores del estado de ánimo
6.2.1 Litio
Apropiado para trastorno bipolar. Su mecanismo de acción puede ser la inhibición de un ezima implicado en el sistema inositol fosfatidil (monofosfatasa inositol) o modulando la proteínas G. Muchos efectos secundarios.
6.2.2 Carbamacepina y ácido valproico
Anticonvulsionantes. Eficaces en trastornos bipolares y en pacientes refractarios al Litio. Acción relacionada con la modulación del sistema GABA.

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

Objetivos: producir un inhibidor de la mofosfatasa inositol y elegir como diana a las proteínas G. 

6.4 Terapia electroconvulsiva

Único agente terapçeutico antidepresivo de acción rápida. Mecanismo de acción: relacionado con la movilización de neurotransmisores a causa de las convulsiones; regula a la baja los receptores beta y al alza los 5HT-2.

Problemas: pérdida de memoria…
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