TEMA 6        ANTIDEPRESIVOS Y ESTABILIZADORES DEL ESTADO DE ANIMO

Farmacos antidepresivos

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

   No tenemos una explicación completa y adecuada de cómo funcionan los fármacos antidepresivos. Lo que sí conocemos es que los antidepresivos son más eficaces en el alivio de la depresión de lo que lo es el placebo. También que todos los antidepresivos eficaces tienen interacciones inmediatas con uno o más receptores de neurotransmisores o con enzimas.

   La teoría dominante para explicar el mecanismo último de la acción terapéutica retardada de los fármacos antidepresivos como grupo es el de la “hipótesis de la regulación a la baja de los receptores de neurotransmisores de la acción antidepresiva”, hipótesis relacionada con la “hipótesis de los receptores de los neurotransmisores de la depresión”, que propone que la depresión misma está ligada a un funcionamiento anormal de los receptores de neurotransmisores, en concreto, a la regulación al alza de los receptores de serotonina-2.

   Tanto si los receptores de los neurotransmisores son anormales en la depresión como si no, la hipótesis de los receptores de los neurotransmisores de la acción antidepresiva propone que los antidepresivos causan 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.

   Así pues, se cree que el estado normal se convierte en un estado de depresión cuando se agota el neurotransmisor y los receptores postsinápticos, consecuentemente, se regulan al alza. El aumento de los neurotransmisores ya sea por inhibición de la MAO o por el bloqueo de las bombas de recaptación de los neurotransmisores monoaminérgicos, origina eventualmente una regulación a la baja de los receptores postsinápticos de los neurotransmisores, siguiendo un curso temporal retardado relacionado estrechamente con el momento temporal en que se produce la recuperación de la depresión.

   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.

   Aunque las acciones de los antidepresivos sobre algunos receptores de los neurotransmisores y enzimas son inmediatas, las acciones de los antidepresivos sobre otros receptores de neurotransmisores son retardadas. Como las acciones terapéuticas de los antidepresivos también son retardadas, cada vez se está prestando más atención al modo en que las acciones iniciales e inmediatas en los receptores y enzimas se traducen en acciones retardadas en otros receptores.

   Este cambio es de interés porque comprender cómo las acciones iniciales conducen a acciones retardadas puede servir para aclararnos los procesos reguladores normales de la neurotransmisión. Tal entendimiento puede explicar por qué 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 al desarrollo de un tratamiento eficaz para los pacientes deprimidos no respondientes o refractarios. Si se comprenden los eventos farmacológicos clave asociados a las acciones terapéuticas de los fármacos, puede ser posible acelerarlos con futuros fármacos, lo que podría conducir a otro avance: un antidepresivo de inicio rápido.

   El estado actual de la cuestión es que los receptores de neurotransmisores de los que se sabe que son regulados a la baja por la mayor parte de antidepresivos conocidos son el receptor beta 1 en la sinapsis norepinefrinérgica (NE) y el receptor serotonina-2 en la sinapsis serotoninérgica (5HT).

· Inhibidores de la monoaminooxidasa
   Los primeros antidepresivos clínicamente eficaces descubiertos eran inhibidores inmediatos del enzima MAO, descubiertos accidentalmente cuando se observó que un fármaco antituberculoso mejoraba la depresión que coexistía en algunos de los pacientes con tuberculosis. Pronto se supo que este fármaco inhibía la enzima MAO, y se demostró que tal  inhibición del MAO no estaba relacionada con su acción antituberculosa, sino que conducía a  sus acciones antidepresivas. Aunque mejor conocidos como potentes antidepresivos, los IMAO son también agentes terapéuticos para algunos trastornos de ansiedad, como el trastorno de pánico y la fobia social.

   Los IMAO originales (Fenelcina, Tranilcipromina, Isocarboxácida) son todos los inhibidores irreversibles del enzima, que se unen a la MAO irreversiblemente y destruyen para siempre su función, de manera que la actividad enzimática sólo puede recuperarse por medio de la síntesis de un nuevo enzima por el ADN neuronal en el núcleo de la célula.

   Existen dos subtipos de MAO, ambas formas son inhibidas por los IMAO no selectivos. La forma A metaboliza los neurotransmisores monoaminérgicos más estrechamente asociados a la depresión (serotonina y norepinefrina) y también a la amina más estrechamente asociada al control de la presión sanguínea (la norepinefrina). Por ello, la inhibición de la MAO A está asociada tanto a las acciones antidepresivas, como a los efectos secundarios hipertensivos. Se cree que la forma B convierte algunos sustratos aminérgicos, llamados protoxinas, en toxinas que pueden causar daño neuronal. La inhibición de la MAO B está asociada a la prevención de procesos neurodegenerativos, como la enfermedad del Parkinson.

   En los últimos años se han dado dos avances respecto a los IMAO, uno es la producción de inhibidores selectivos de la MAO A (Moclobemida) que son reversibles. Una de las propiedades más molestas de los IMAO irreversibles no selectivos es el hecho de que, tras haber inhibido a la MAO, las aminas ingeridas en la dieta (alimentos que contengan tiamina) pueden causar aumentos peligrosos de la presión sanguínea, pudiendo causar incluso hemorragias cerebrales y la muerte. Esto se puede regular, reduciendo el uso simultáneo de medicaciones peligrosas (analgésicos meperidina, inhibidores de la recaptación selectiva de serotonina y los agentes simpaticomiméticos) y controlando el consumo de  alimentos con tiamina. El riesgo de crisis hipertensivas y el engorro de restringir la dieta y la medicación han sido generalmente el precio que los pacientes han tenido que pagar para conseguir los beneficios terapéuticos de los IMAO.

   En el caso de los inhibidores de la MAO B (Deprenyl [selegilina]) los pacientes que toman inhibidores para impedir la progresión de la enfermedad de Parkinson, no requieren una dieta especial. Por otro lado, los inhibidores de la MAO B no son antidepresivos eficaces a las dosis en que son selectivos para la MAO B.

   Una nueva clase de IMAO está siendo introducida en la práctica clínica para el tratamiento de la depresión, siendo conocidos como inhibidores reversibles de la MAO A (IRMA). Ofrecen la posibilidad de hacer más segura la inhibición de la MAO A en el tratamiento de la depresión. Cuando la MAO es inhibida irreversiblemente, los niveles de estas aminas se elevan hasta una altura peligrosa porque no son destruidas por la MAO.

   Con los inhibidores reversibles de la MAO, si alguien come queso, la tiramina todavía liberará aminas simpaticomiméticas, pero estas aminas ahuyentarán al inhibidor reversible fuera del enzima MAO, permitiendo que las aminas peligrosas sean destruidas. Los IMAO reversibles tienen los mismos efectos terapéuticos que los inhibidores suicidas, sin el peligro que estos conllevan.

· Antidepresivos tricíclicos (clomipramina, imipramina, amitriptilina, nortriptilina, protriptilina, maprotilina, amoxapina, doxepina, desipramina, trimipramina).
   Sintetizados más o menos al mismo tiempo que otras moléculas de tres anillos que habían demostrado ser eficaces tranquilizantes para la esquizofrenia (clorpromacina), resultaron decepcionantes cuando se probaron como antipsicóticos, sin embargo, durante las pruebas se descubrió que eran antidepresivos y fueron comercializados para la depresión.

   Mucho después de que se observaran sus propiedades antidepresivas se descubrió que los antidepresivos tricíclicos bloqueaban las bombas de recaptación tanto de la 5-HT como de la NE (y en menor medida de la DA). Además esencialmente tienen al menos otras tres acciones: el bloqueo de los receptores colinérgicos muscarínicos, el bloqueo de los receptores de histamina H1 y el bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1 que explican los efectos secundarios de los ATC.

   Las acciones terapéuticas de los antidepresivos tricíclicos, diremos que esencialmente trabajan como moduladores alostéricos del proceso de recaptación del neurotransmisor. Concretamente, los ATC son moduladores alostéricos negativos. Por tanto, la NE y la 5-HT no pueden ser enviadas de vuelta a la neurona presináptica.

   En cuanto a los efectos secundarios de los antidepresivos tricíclicos, el bloqueo de los receptores adrenérgicos alfa 1 origina hipotensión ortostática y mareos. Las acciones anticolinérgicas en los receptores colinérgicos muscarínicos causan sequedad de boca, visión borrosa, retención urinaria y estreñimiento. El bloqueo de los receptores de histamina H1 causa sedación y ganancia de peso.

   El término “antidepresivo tricíclico” es arcaico por que pueden tener uno, dos, tres, o cuatro anillos en sus estructuras y porque los antidepresivos tricíclicos no son meramente antidepresivos, puesto que algunos de ellos tienen efectos antitrastorno obsesivo compulsivo y otros tienen efectos antipánico.

· Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (fluoxetina, sertralina, paroxetina, flovoxamina, citalopram).
   Loa ATC son peligrosos en sobredosis. La manera lógica de suprimir los efecto secundarios de estos sería eliminar el bloqueo de los tres receptores: colinérgico muscarínico, histaminérgico H1 y adrenérgico alfa 1. Esto se ha logrado en un grupo de agentes denominados inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS) que retienen la capacidad de bloquear el transportador de 5HT y han suprimido las propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE.

   Los ISRS demostraron ser tan eficaces en la depresión como los antiguos ATC pero sin los efectos secundarios indeseables o peligrosos de éstos, paradójicamente, los ISRS han probado ser incluso más útiles que la mayoría de los ATC con la eficacia adicional para el trastorno obsesivo compulsivo, ventaja de la que carecen la mayoría de los ATC. Los datos acumulados demuestran que el tratamiento crónico está indicado para mantener la remisión, prevenir la recaída e impedir la recurrencia.

   Por otro lado, han surgido algunos problemas nuevos. Se observó la aparición de agitación y acatisia (un tipo de inquietud motora), especialmente con la fluoxetina. Todos los compuestos de la clase ISRS causan disfunciones sexuales en un número significativo de pacientes, especialmente anorgasmia en las mujeres y eyaculación retardada en los hombres.

   Todos los antidepresivos tienen un cierto riesgo general de ser asociados con el suicidio, aunque no en una relación causal directa. La mayoría de datos apoyan la proposición de que los antidepresivos, incluida la fluoxetina, reducen la tasa de suicidios, no que la incrementen.

   L9s estudios recientes con ISRS en animales experimentales, sugieren cómo puede ser ampliada la hipótesis de la acción antidepresiva. El énfasis se ha trasladado de los acontecimientos que ocurren en el terminal del axon a los autorreceptores somatodendríticos situados cerca del cuerpo neuronal. Cuando se administra un ISRS, éste bloque inmediatamente la bomba de recaptación de la 5HT. Sin embargo, esto hace que la 5HT se incremente inicialmente sólo en el área somatodendrítica y no en los terminales del axon. Cuando se produce un incremento de 5HT en el área somatodendrítica de la neurona serotoninérgica, hay una regulación a la baja de los autorreceptores somatodendríticos de 5HT1A. Una vez que los autorreceptores somatodendríticos son regulados a la baja, ya no hay más inhibición del flujo de impulsos en la neurona serotoninérgica. Así se pone en marcha el flujo de impulsos neuronales, y en consecuencia, la 5HT es liberada en el terminal axónico. Sin embargo, este incremento es retardado en comparación con el incremento de 5HT en las áreas somatodendríticas de la neurona serotoninérgica. Este retraso es el resultado del tiempo que tarda la 5HT somatodendrítica en regular a la baja los autorreceptores de 5HT1A y en activar el flujo de impulsos neuronales de la neurona serotoninérgica. Este retraso puede explicar por qué los antidepresivos no alivian la depresión inmediatamente. También es la razón de por qué el mecanismo de acción de los antidepresivos puede ser asociado al creciente flujo de impulsos neuronales en las neuronas serotoninérgicas, con incrementos de los niveles de 5HT en los terminales del axon, antes de que un ISRS pueda ejercer sus efectos antidepresivos.

   Esta teoría sugiere que el mecanismo farmacológico en cascada por el cual los ISRS ejercen sus acciones terapéuticas se debe, hipotéticamente, a la recuperación del trafico de impulsos neuronales en las neuronas 5HT que provoca un incremento en la liberación de 5HT en las sinapsis de los terminales axónicos, con probablemente, la consecuente regulación a la baja del receptor postsináptico 5HT2.

   Hay varios corolarios potencialmente muy interesantes de esta hipótesis. Si el incremento último de 5HT en la sinpasis axonicas es crítico, su ausencia podría explicar por qué algunos pacientes responden al ISRS y otros no. Asímismo, si se pudieran diseñar nuevos fármacos para incrementar la 5HT en el lugar adecuado y a una tasa más rápida, podría obtenerse un antidepresivo de acción rápida.

· Bloqueadores de la recaptación de NA y de DA (moduladores adrenérgicos)

   El bupropión es el agente prototípico del grupo de bloqueadores de la recaptación de NE y Da (IRND). Tiene débiles propiedades de recaptación de la DA y más débiles todavía de la NE. La acción de este fármaco, sin embargo, siempre ha parecido ser más potente que lo que estas débiles propiedades podían explicar. Recientemente se ha descubierto que es metabolizado a un metabolito activo, que no sólo es un bloqueador de la recaptación de NE y DA más poderoso que el mismo bupropión, sino que además, se concentra en el cerebro. Por tanto, es más un profármaco (es decir, un precursor) que un fármaco en sí mismo. Esto da lugar al fármaco real, su metabolito activo hidroxilado y es este metabolito el autentico mediador de la eficacia antidepresiva. Primordialmente mediante el bloqueo de la recaptación de NE y DA.

   El bupropión es un antidepresivo eficaz, generalmente activador o incluso estimulante, que incrementa la incidencia de las crisis epilépticas en comparación con otros antidepresivos que también las causan pero con menor frecuencia. Una nueva fórmula de liberación controlada es un avance prometedor. Es interesante que no parece estar asociado a la producción de las molestas disfunciones sexuales que pueden ocurrir con los ISRS, probablemente porque el bupropión carece de un componente serotoninérgico significativo en su mecanismo de acción. Así, puede ser un antidepresivo útil para los pacientes que no pueden tolerar los efectos secundarios serotoninérgicos de los ISRS y para los pacientes cuya depresión no responde al aumento serotoninérgico de éstos.

· Inhibidores de la recaptación de 5HT-NE (ISRN-inhibidores duales de la recaptación)
   La denominación “inhibidores duales de la recaptación” puede ser confusa, porque muchos agentes tiene acciones farmacológicas duales. Lo que es característico de la venlafaxina, el agente prototipo de este grupo, es que comparte las propiedades inhibitorias de la recaptación de NE y 5HT (y en menor medida de DA) con los ATC clásicos, pero sin las propiedades bloqueadoras de los receptores alfa1, de los receptores colinérgicos o de los de histamina. En función de la dosis, la venlafaxina tiene 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) y de la recaptación de DA (menos potente y presente en dosis altas).

   Aunque su eficacia como antidepresivos está bien documentada, todavía no está claro si presentan ventajas frente a los ISRS. Teóricamente, el bloqueo de la recaptación de NE añadido al bloqueo de la recaptación de 5HT podría dar un perfil de mayor eficacia en comparación con los ISRS.

   Hay estudios en vías de realización para determinar si el inicio de la acción es más rápido con el bloqueo dual de la recaptación de 5HT y NE, en comparación con un bloqueador selectivo único de la recaptación como los ISRS, o un modulador adrenérgico (IRND), como el bupropión. También se están realizando estudios para averiguar si los inhibidores duales de la recaptación 5HT/NE tienen mayor grado de eficacia en comparación con otros tipos farmacológicos de antidepresivos. Finalmente, también están siendo investigados nuevos usos terapéuticos de los inhibidores duales de la recaptación de 5HT/NE como el dolor crónico. La venlafaxina es el primer agente de este tipo introducido en la práctica clínica. Otro agente similar es la duloxetina.

· Antagonistas de 5HT2/inhibidores de la recaptación: Acciones duales como antagonistas de los receptores de 5HT2 y como inhibidores de la recaptación de 5HT
   Como la potencia de bloqueo de los receptores de 5HT2 varía considerablemente entre los tricíclicos no está claro en que medida esta acción es importante para las acciones terapéuticas de los antidepresivos tricíclicos en general.

   Hay otra clase química de antidepresivos conocidos como fenilpiperacinas cuya acción farmacológica más potente es la de bloquear los receptores de 5HT2, (trazodona y nefazodona). Ambos bloquean la recaptación de 5HT aunque de una manera menos potente que los antidepresivos tricíclicos o que los ISRS. Se cree que el mecanismo farmacológico de acción se deriva de una combinación del potente antagonismo de los receptores de 5HT2 con el débil bloqueo de la recaptación de 5HT. Son clasificados separadamente como ASIR.

   La trazodona también bloquea los receptores alfa 1 y los receptores de histamina. Es extremadamente sedante. También es un antidepresivo y farmacológicamente se distingue de los antidepresivos tricíclicos porque carece no sólo de las potentes propiedades bloqueadoras de la recaptación de NE, sino también de las potentes propiedades bloqueadoras de los receptores colinérgicos. Un efecto secundario, aunque poco frecuente, es el de priapismo (erecciones prolongadas en hombres, habitualmente dolorosas) que puede ser tratado inyectando en el pene agonistas adrenérgicos alfa.

   La nefazodona, también es un potente antagonista 5HT2 con acciones secundarias como inhibidor de la recaptación de 5HT. Es bastante menos sedante que la trazodona, quizá 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 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 mantienen una pequeña cantidad de inhibición de la recaptación de 5HT. Cuando la recaptación de 5HT es inhibida selectivamente como en el caso de los ISRS, esencialmente hace que todos los receptores serotoninérgicos sean estimulados por los elevados niveles de 5HT resultantes. Aunque también tienen su coste. La estimulación de los receptores 5HT1A en el rafe puede ser beneficiosa para la depresión, pero estimular los receptores 5HT2 en el prosencéfalo puede causar agitación o ansiedad y estimular los receptores 5HT2 en la médula espinal puede acarrear disfunciones sexuales. Un agente que combine el bloqueo de la recaptación de 5HT con un antagonismo 5HT2 más fuerte, teóricamente reduciría las acciones no deseadas de la estimulación de los receptores 5HT2 por la 5HT. La competencia entre un débil bloque de la recaptación y un fuerte antagonismo 5HT2 tiene como resultado un antagonismo neto en los receptores 5HT2.

   Los ASIR parecen carecer de las propiedades activadoras de algunos de los ISRS. La nefazodona parece carecer de las propiedades fuertemente sedantes, antihistamínicas y antagonistas alfa 1 que posee la trazodona. La eliminación de la actividad antihistamínica no deseada podría explicar la mayor tolerancia de la nefazodona frente a la trazodona.

   Otra diferencia entre la trazodona y la nefazodona es que esta última sólo tiene propiedades antagonistas alfa muy débiles a pesar de que antagoniza la unión con los receptores alfa 1. 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 alli. Con la trazodona no hay bloqueo de la recaptación de NE que contrarreste el antagonismo del receptor alfa. Esta diferencia puede ser la responsable de la reducida incidencia de hipotensión ortostática y de la ausencia de casos de priapismo con nefazodona en comparación con la trazodona.

   La mejora del perfil de efectos secundarios de la trazodona mediante la eliminación de las propiedades bloqueadoras de receptores no deseadas es una estrategia comparable a la de aumentar la tolerabilidad de los ISRS sobre los ATC una vez fueron eliminadas las propiedades histamínicas, las muscarínicas y las alfa.

· Antidepresivos en ensayos clínicos y futuros antidepresivos

   En la actualidad, lo que se necesita es un antidepresivo que funcione más rápidamente y que sirva para más de dos de cada tres pacientes. Algunos candidatos teóricos son variaciones de modular con nuevos mecanismos farmacológicos bien las neuronas adrenérgicas, bien las serotoninérgicas.

· Moduladores adrenérgicos
-Inhibidores selectivos de la recaptación de NE. Algunos agentes en desarrollo clínico bloquean la recaptación de NE, pero no la de 5HT. La evidencia preliminar indica propiedades antidepresivas, pero con un perfil de efectos secundarios distinto al de los ISRS. Aún no ha sido establecida una eficacia especial para la depresión o un uso extendido fuera de la depresión.

-Antagonistas alfa 2. Aunque ningún antagonista selectivo alfa 2 se halla comercializado en la actualidad, los agentes no selectivos mianserina (con un antagonismo serotoninérgico-2) y mirtazapina (antagonismo alfa-1), están disponibles en Europa. Los cuerpos celulares noradrenérgicos del locus coeruleus y sus terminales nerviosas presinápticas extendidas por todo el cerebro tienen poblaciones de receptores adrenérgicos alfa 2. Son receptores de retroalimentación negativa que frenan el flujo de NE al exterior de estas neuronas e interrumpen la liberación del neurotransmisor. Teóricamente, al bloquear los receptores presinápticos alfa 2 se debería interrumpir la retroalimentación negativa de la NE, bloqueando su propia liberación. Esto debería intensificar la acción de la NE en la sinapsis, lo cual podría causar una fuerte regulación a la baja de los receptores adrenergicos beta 1. Incluso debería ser más rápido en regular a la baja estos receptores que en bloquear la recaptación de NE. En algunos estudios han resultado prometedores por su eficacia como antidepresivos. Han tenido efectos secundarios inaceptables incluyendo priapismo en hombres y peligrosas interacciones farmacológicas, causando tanto hipertensión como ansiedad.

-Agonistas Beta. Hasta la fecha no ha sido posible identificar agonistas beta que penetren bien en el cerebro pero que no sean cardiotóxicos.

-Sistemas de segundo mensajero. Potenciar la función adrenérgica en un lugar distal al de la ocupación del receptor puede, teóricamente lograrse tomando como objetivo, bien las proteínas G, bien el enzima adenil ciclasa. El rolipram parece prometedor como antidepresivo que bloquea la destrucción del segundo mensajero adenosín monofosfato cíclico (AMPc).

· Moduladores de los sistemas serotoninérgicos
-Potenciadores de la recaptación de 5HT. La tianeptina es un agente que modifica alostéricamente la recaptación de 5HT de una manera casi opuesta a la de los ISRS. Parece ser un antidepresivo.

-Antagonistas puros 5HT2.  La mianserina, la mirtazapina, la trazodona, la nefazodona y otros tienen propiedades antagonistas 5HT2. Aunque debería ser un antidepresivo más limpio y seguro, aquellos que han sido probados parecen menos impresionantes que los antidepresivos estandar. Quiza se les descubran otros usos.

-Agonistas 5HT1A.  Aunque utilizados predominantemente como ansiolíticos, las pruebas clínicas sugieren que también pueden ser antidepresivos.

-Polifarmacia en una sola molécula. Basándose en las observaciones de que los casos refractarios al tratamiento son tratados empíricamente con combinaciones de fármacos, parece posible que una diversidad de acciones farmacológicas puedan conducir a un inicio rápido de la acción antidepresiva o a un efecto antidepresivo en una mayor proporción de pacientes. El IRSN venlafaxina inhibe la recaptación tanto de 5HT como de la NE; el ASIR nefazodona bloquea tanto los receptores 5HT2 como la recaptación de 5HT. Acutalmente se encuentran en fase de ensayos clínicos fármacos individuales cuyo mecanismo de acción terapéutica se basa en que poseen efectos en dos sitios diferentes del mecanismo de la neurotransmisión.

Farmacos estabilizadores del estado de ánimo

· Litio
   El litio es un ion. Los mecanismos para sus mecanismos de acción son lugares más allá del receptor en el sistema de segundos mensajeros, bien como inhibidor de un enzima implicado en el sistema inositol fosfatidil, denominado monofosfatasa inositol, bien como modulador de las proteínas G. El litio no sólo trata episodios agudos de manía e hipomanía, sino que fue el primer agente psicotrópico en el que se demostró la capacidad de prevenir episodios recurrentes de una enfermedad. Puede ser también eficaz en el tratamiento y prevención de episodios de depresión en pacientes con trastorno maníaco depresivo. Desafortunadamente tiene muchos efectos secundarios.

· Carbamacepina y ácido valprórico
   Basándose en las teorías que defienden que la manía puede “encender” episodios ulteriores de manía, se percibió un lógico paralelismo con los trastornos convulsivos. Por tanto, se llevaron a cabo ensayos con ciertos anticonvulsionantes que incluyen la carbamacepina y el ácido valproico, demostrándose la eficacia de estos agentes tanto en el trastorno maniaco depresivo en general, como en los pacientes refractarios al litio. El mecanismo de acción es incierto, aunque algunas destacadas teorías asocian estos fármacos a la modulación del sistema del ácido gamma-amino-butírico (GABA).

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

   Uno de los objetivos es producir un inhibidor de la monofosfatasa inositol y otro es elegir como diana a las proteínas G. Pueden evitar los considerables efectos secundarios del litio, que incluyen efectos neurológicos, renales y otros. Existe alguna evidencia de que los bloqueadores de los canales del calcio también pueden ayudar a tratar la manía en algunos pacientes.

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

   Clásicamente una combinación a intentar era reforzar un ATC con litio (combo clásico). Se puede incluso combinar con gran cautela un ATC y un IMAO (combo cauteloso). Más recientemente, los ATC estandar han sido reforzados con hormonas tiroideas, incluso en pacientes con funcionamiento tiroideo normal, especialmente si sus trastornos del estado de ánimo son bipolares (maníaco depresivos) y de ciclo rápido (combo hormonal). Otra terapia de combinación hormonal consiste en combinar un antidepresivo de primera línea, especialmente un ISRS con una terapia de sustitución con estrógenos en mujeres perimenopausicas o posmenopáusicas refractarias al tratamiento con monoterapias.

   Más recientemente, ha habido una tendencia a intensificar la acción de los agentes 5HT con diversos agentes reforzadores, tales como la buspirona, la fenfluramina y la trazodona o la nefazodona (combo serotoninérgico). Esto puede ser especialmente deseable para los “trastornos de espectro 5HT”, como la depresión combinada con síntomas de trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de pánico, fobia social o bulimia. Otra estrategia farmacologica reforzadora consiste en potenciar la actividad adrenérgica intensificando la acción de uno de los agentes noradrenérgicos/dopaminérgicos, como el ATC desipramina, o el bupropión, o las dosis moderadas o altas de venlafaxina, con agentes adrenérgicos adicionales como anfetamina, metilfenidato, pemolina, bromocriptina, fenteramina o mazindol (el combo adrenérgico),. Especialmente útil para pacientes con depresión retardada o melancólica o para aquellos que requieren simultáneamente estabilizadores del estado de ánimo para trastornos bipolares. En los pacientes más refractarios de todos puede ser necesario usar ambas estrategias de combinación, la serotoninérgica y la adrenérgica (combo heroico). Cuando el paciente no responde a una variedad de antidepresivos, solos o en combinación, significa que hay que tomar en consideración la TEC. Desafortunadamente, no hay muy buenas pautas clínicas para el uso de antidepresivos en combinación.

Terapia electroconvulsiva (TEC)

   Este es el único agente terapéutico rápido en su inicio, pudiéndose empezar incluso después de un único tratamiento y en unos pocos días. El mecanismo es desconocido, pero se cree que está relacionado con la probable movilización de neurotransmisores causada por las convulsiones. En animales experimentales, la TEC regula a la baja los receptores beta (como los antidepresivos), pero regula al alza los receptores de 5HT2 (contrariamente a los antidepresivos). Las pérdidas de memoria y el estigma social son los principales problemas asociados a la TEC que limita su uso.

   La TEC es especialmente útil como terapia cuando se desea un rápido comienzo de sus efectos clínicos y cuando los pacientes son refractarios a diversos fármacos antidepresivos.

Psicoterapia  

   En algunos pacientes, la terapia interpersonal breve (TIP) y la terapia cognitiva para la depresión pueden ser tan eficaces como los mismos antidepresivos. La investigación acerca de cómo combinar psicoterapia con fármacos está sólo comenzando.

Resumen

   Los agentes específicos a retener por el momento incluyen los IMAO, los antidepresivos tricíclicos, los inhibidores selectivos de la recaptación de 5HT, los moduladores adrenérgicos, los inhibidores duales de la recaptación y los antagonistas 5HT/inhibidores de la recaptación.

