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HALLAZGOS RECIENTES EN LA
FISIOPATOLOGIA DE LA DEPRESION

Charles B. Nemeroff, MD, Ph.D.*

Canst thou not minister to a mind diseased?
Pluck from the memory a rooted sorrow,
Raze out the written troubles of the brain,
And with some sweet oblivious antidote
Cleanse the stuffed bosom of that perilous,
Stuff which weighs upon the heart?

—William Shakespeare, Macbeth

Resumen
Hallazgos recientes han aumentado significativamente nuestra comprension sobre el fisio-
patologia de la depresion. Ha habido un importante aumento en nuestro entendimiento de
la eficacia y la tolerabilidad de los tratamientos disponibles actualmente. La Ultima base
de datos ha demostrado en forma convincente que existe una gran necesidad no satisfecha
para mas de la mitad de pacientes deprimidos quienes no logran la recuperarse después de
haber recibido tratamiento con una monoterapia de antidepresivos.
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Summary
Recent findings have substantially increased our understanding of the pathophysiology of
depression. There has been a correspondingly significant increase in our understanding of
the efficacy and tolerability of currently available treatments. The latter database has con-
vincingly demonstrated a large unmet need for the more than one half of depressed patients
who fail to achieve remission after an adequate trial of antidepressant monotherapy.
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A pesar de nuestra mayor com-
prensidon sobre su fisiopatologia y
tratamiento, la depresion sigue
siendo altamente prevalente, y es
responsable del mayor niUmero de
incapacidades que cualquier otro
desorden en el mundo entero. En
realidad, las tasas de depresion grave
en los Estados unidos han aumentado
significativamente en la década des-
de 1.991- 1.992 hasta el 2.001-2.002,
pasando del 3.33 % al 7.06 % (1). Es
el factor de riesgo mas importante
para el suicidio, una causa de muerte
lider a nivel mundial, especialmente
en adolescentes, adultos jovenes, y
personas de edad. Efectivamente,

Figura 1. Desordenes del Estado de Animo

el suicidio es la tercera causa lider
de muerte en ninos y adolescentes
y la depresion infantil y el desor-
den bipolar son comunes, aunque
todavia bastante sub-estudiados. La
depresion es también un importante
factor de riesgo para el desarrollo de
la enfermedad cardiovascular inclu-
yendo el infarte del miocardio y la
enfermedad cardiaca congestiva (2)
y la pobre respuesta al tratamiento
en estos pacientes. La Figura 1 re-
sume los principales desordenes del
estado de animo en el ciclo de vida
y los criterios de diagnodstico para la
depresion severa.
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Todavia no existen test biologicos
utiles validados, para la depresion
y ninguno hay que pueda predecir
en forma confiable una respuesta
a uno o a oro de los tratamientos

bien establecidos y efectivos para
la depresion, excepto quizas, las
concentraciones del medicamento
en plasma de los antidepresivos mas
antiguos y los antidepresivos trici-
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clicos con susceptibilidad de efectos
secundarios. Similarmente, aunque,
existen algunos candidatos promiso-
rios que estan surgiendo como bio-
marcadores, tales como la expresion
de un gene o marcadores tumorales,
que cambien confiablemente como
una funcion de la respuesta del tra-
tamiento a los antidepresivos o la
psicoterapia, (ejemplo, el antigeno
prostatico especifico, el cual se
utiliza para monitorear la eficacia
en el tratamiento del cancer de
prostata).

De considerable preocupacion es el
conocimiento relativamente recien-
te surgido de varios estudios a gran
escala, sobre eficacia y efectividad,
que los antidepresivos disponibles
actualmente y la psicoterapia, en
particular la terapia de comporta-
miento cognitivo (CBT), aunque cla-
ramente mas efectiva que el placebo,
son monoterapias asociadas con una
respuesta (un 50 % o mas de mejoria
en los sintomas depresivos) y la remi-
sion, (retorno al estado pre-mdrbido)
tasas que son claramente inacepta-
blemente bajas. La combinacion o el
aumento de terapias comprendidas,
respectivamente, por mas de un
medicamento antidepresivo, o un
antidepresivo y un segundo medica-
mento no antidepresivo para mejorar
los efectos del antidepresivo, y una
combinacion de farmaco-terapia /
psicoterapia, aunque sub-estudiado,
parece estar asociado con unas me-
jores respuestas terapéuticas que la
monoterapia. Sin embargo, la mayor
ocurrencia de efectos secundarios,

frecuentemente, pero no siempre
asociados con la prescripcion con-
comitante de dos medicamentos,
y el mayor costo del tratamiento
combinado con psicoterapia y far-
macoterapia o dos medicamentos son
importantes obstaculos que previe-
nen su adopcion clinica mayorista.
Segundo, con pocas excepciones,
existe muy poca evidencia actual
de una mayor eficacia que apoye un
cambio en la practica clinica. Los
resultados a gran escala del National
Institute of Mental Health, (NIMH)
el cual patrocino un estudio clinico
para el tratamiento de salud mental
del STAR * D, con sus frustrantes de
remision del 28 % al 33 %, depen-
diendo de la medicion de resultados,
después de hasta 14 semanas de tra-
tamiento con un inhibidor selectivo
de absorcién de Serotonina (SSRI),
citalopram, destacan la importan-
cia vital de hacer mayores estudios
que busquen entender mejor la
patogénesis y la pato-fisiologia de
la depresion (3). Se requiere contar
con una completa comprension de
los factores genéticos y ambientales
que contribuyen a la depresién y su
neurobiologia asociada antes de que
se puedan desarrollar e implementar
nuevas estrategias racionales de tra-
tamiento basadas cientificamente.
Aproximadamente una tercera parte
del riesgo de desarrollar depresion es
heredada (Figura 2) y dos terceras
partes es ambiental (4). Existen mu-
chos nuevos hallazgos y direcciones
de investigacion que requieren de
un seguimiento inmediato debido a
que han surgido recientemente uno

27



CHARLES B. NEMEROFF, Ph.D.

Figura 2. Genetics of Major Depressive
Disorder
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0 mas cambios en la practica clini-
ca- en diagnosticos, la eleccion de
los tratamientos actualmente dispo-
nibles, y el desarrollo de novedosos
tratamientos. En este articulo, he
revisado varios importantes hallazgos
novedosos relacionados con nuestro
actual entendimiento de las altera-
ciones cerebrales de los desordenes
del estado de animo incluyendo inte-
racciones entre genesy el entorno, la
imagenologia cerebral estructural y
funcional y neuroquimica. Hablamos
sobre la actual sub.-tipificacion de
los desordenes del estado de animo
con un enfoque en la severidad de la
depresion, los grupos de sintomas,
y la biologia y la respuesta al trata-
miento, lo cual sugiere la existencia
de endofenotipos. Igualmente he
tratado el tema sobre ciertas impor-
tantes controversias en el campo,

incluyendo el uso de SSRIs en ninos y
adolescentes y si los SSRIs aumentan
el suicidio en ciertas poblaciones de
pacientes Finalmente, describimos
nuevos datos o tratamientos no far-
macoldgicos.

DEPRESION Y ENFERMEDAD
CARDIOVASCULAR

En las Gltimas dos décadas ha sur-
gido una notoria relacion entre la
depresion y la enfermedad cardio-
vascular. Aunque varios desordenes
médicos presentan poco usualmente
altas tasas de co morbilidad con el
sindrome de la depresion, la relacion
entre la depresion y la enfermedad
cardiovascular se ha estudiado mas
completamente. Ademas, de las altas
tasas de prevalencia de depresion en
pacientes con enfermedad arterial
coronaria, existe ahora el hallazgo
recientemente documentado de que
pacientes con depresion co moérbida
y varios desordenes cardiovasculares
tienen un pronostico mucho peor que
aquellos que no presentan co morbi-
lidad de depresion. Por lo tanto, los
pacientes que presentan depresion
co morbida después de un infarto
del miocardio presentan una mayor
probabilidad de muerte por causas
cardiacas que pacientes similares sin
depresion, y, aun mas, la severidad
de la depresién es inversamente
relacionada con la sobrevida a largo
plazo. (Figura 3.) Esta relacion, ha
sido observada también en pacientes
después de by-pass coronario, cirugia
de bypass, y pacientes con hiperten-
sion sistolica aislada.
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Figura 3. Long-Term Survival after
Myocardial Infarction in Relation to Beck
Depression Inventory Score during
Hospitalization
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Quizas, inclusive mas extraordinario
ha sido la repetida observacion de
que la depresion es un factor de ries-
go independiente para el desarrollo
de enfermedad cardiaca isquémica
- efectivamente, es un factor de
riesgo tan importante como lo son
los valores lipidicos en sangre, o el
tabaquismo. La investigacion para
determinar el mecanismo por medio
del cual la depresion aumenta el
desarrollo de enfermedad arterial
coronaria y los malos resultados en
pacientes con enfermedad cardiovas-
cular nos ha llevado a los siguientes
hallazgos. (Figura 4).

Figure 4. Relationship Between Major Depression and Cardiovascular Disease
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1. Los pacientes deprimidos presen-
tan multiples defectos en la cas-
cada de coagulacién plaquetaria,
resultando en un mayor riesgo
de la probabilidad de formacion
de trombos y la posibilidad de
un proximo evento de infarto del
miocardio y accidente cerebro
vascular.

2. Desde hace tiempo se sabe que la
inflamacion juega un importante
papel en la pato fisiologia de la en-
fermedad cardiovascular, y ahora
existe una evidencia considerable
de que los pacientes deprimidos
demuestran un aumento en varios
marcadores de inflamacion inclu-
yendo citokinas inflamatorias tales
como interlukina 6, y factor de
necrosis tumoral.

3. La variabilidad del ritmo cardiaco
(HRV) es una medida bien validada
de la habilidad del corazén para
responder ante la demanda fisiolo-
gica. La reduccion en el HRV es un
factor de riesgo bien establecido
para sufrir un infarto del miocar-
dio. Varios estudios han revelado
que los pacientes deprimidos sin
enfermedad cardiovascular ex-
hiben una reduccion del HRV. De
interés particular es el hallazgo de
que el tratamiento de los pacien-
tes deprimidos con SSRIs normaliza
su coagulacion plaquetaria y su
alteracion de HRY, efectos que
probablemente también reducen
el riesgo de sufrir un infarto del
miocardio.

PATOFISIOLOGIA DE LA
DEPRESION.

La vision actual de la etiologia de la
depresion se resume virtualmente
como un prototipo de interaccion
gene - entorno, un prototipo de
modelo de interaccion de enferme-
dades complejas tales como cancer,
hipertension, y diabetes con un
gran enfoque en los tres principales
sistemas monoamina- serotonina (5
-hidroxi-triptamina, 5 HT), norepi-
nefrina (NE), y dopamina (DA). Las
nuevas y emergentes herramientas
de neuro-biologia molecular y la
imagenologia del cerebro funcional
nos han brindado un soporte adicio-
nal sobre la participacion de estos
tres sistemas. En contraste, con re-
visiones anteriores (5,6,) contamos
actualmente con una considerable
evidencia que soporta un papel
predominante de los circuitos DA
del sistema nervioso central (CNS)
circuitos de DA. (7) Muchos investiga-
dores sugieren que las respuestas te-
rapéuticas sub-optimas actualmente
bien documentadas a los SSRIs y los
inhibidores de reabsorcion selectiva
de serotonina-norepinefrina (SNRIs)
puede ser debida, en parte, a su
relativa falta de efecto sobre los
circuitos DA del cerebro. En cuanto
se refiere a los sistemas 5HT del
CNS, se ha recopilado inclusive una
mayor informacion la cual soporta un
rol fundamental de su participacion
en la depresion. Ademas de la muy
impresionante evidencia de la reduc-
cion de la actividad de las neuronas
de serotonergicas en la depresion tal
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como se ha evaluado post-mortem,
en liquido cefalo raquideo, (CSF) y
en estudios neuroendocrinos, existen
novedosos datos obtenidos a partir
de examenes post-mortem y de to-
mografias de emision de positrones
(PET), y estudios de imagenologia
que demuestran una reduccion en
el numero de sitios de fijacion de
transporte de serotonina (SERT)
(El sitio de accion de los SSRIs) en
el cerebro medio y en la amigdala
de pacientes deprimidos libres de
medicamento, al igual que una re-
duccion en ambas presinapticas (en
el cerebro medio) y pos-sinaptica
(en la corteza mesio-temporal) en la
densidad del receptor 5HT 12 (8,9).
Tomados en conjunto, estos datos
sugieren una reduccion neta en el
numero y o funciones de las termi-
nales nerviosas presinapticas 5HT y
una reduccion en la transduccion de
la senal post-sinaptica serotonergica,
por lo menos en uno de los subtipos
receptores 5HT. Estudios anterio-
res demostraron un aumento en la
densidad del receptor 5HT2, quizas
debido a una relativa disminucion en
la disponibilidad de 5HT.

Vale la pena anotar dos nuevas e
importantes observaciones sobre
los circuitos 5HT en la depresion.
El primero es la observacion ahora
bien replicada de que los pacientes
deprimidos en remision después de
un tratamiento con SSRIs, cuando se
encuentran con un reto por medio
de una maniobra experimental que
reduce la disponibilidad de 5 HT en
el CNS, ejemplo, por el agotamiento

del triptéfano, exhiben un rapido y
profundo retorno de los sintomas
depresivos, en cuestion, en algunos
casos, de unas cuantas horas (10).
Este hallazgo sugiere que en indivi-
duos vulnerables, la reduccion de la
disponibilidad de 5HT esta asociada
con una rapida presentacion de la
depresion.

La segunda, y discutiblemente, una
de las observaciones mas notables en
toda la investigacion biomédica en la
Ultima década es la observacion de
que los individuos que el alelo s de la
region promotora del gene SERT(SLC
6A4) son generalmente vulnerables
a los efectos depresogenicos ahora
bien documentados del estrés de la
os primeros anos de vida, ejemplo,
el abuso o el rechazo infantil, y aun
mas, que este efecto es “dependien-
te de la dosis”, en términos del alelo
s (una o dos copias) y en términos de
la frecuencia y severidad del abuso
(11). Por lo tanto, los mas vulne-
rables a la depresion son aquellos
individuos con el genotipos /sy los
menos vulnerables son aquellos que
presentan el genotipo | / |, aquellos
individuos que presentan els / | pre-
sentan un riesgo intermedio (Figura
5). Este hallazgo es aun mas extraor-
dinario puesto que este polimorfismo
ha demostrado su funcionalidad: los
individuos s-s y los s-l exhiben una
reduccion en los sitios de fijacion
SERT en los estudios de imagenologia
PET comparados con los individuos
l-l. Notese que aquellos individuos
con el genoma l-l son inmunes a los
efectos depresogenicos de los trau-
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Figura 5. Resultados del Analisis de
Regresion Estimando la Asociacion entre
el Mal Trato Infantil, entre las edades de
3y 11 afios de edad y la Depresién en la
edad Adulta (18-26), como resultado de
la Funcién del Genotipo 5-HT.
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Reproduced from Caspi A, Sugden K, Moffitt TE, Taylor A,
Craig IW, Harrington H, McClay J. Influence of life stress on

depression: moderation by a polymorphism in the 5-HTT
gene. Science 2003; 301:386-389

mas de los primeros anos de vida, re-
presentando un haplotipo resistente
a la enfermedad. Esta observacion
inicial realizada por Caspi et ala
(11) ahora ha sido replicada por la
gran mayoria, sino todos los estudios
subsiguientes, y estos datos han sido
recientemente revisados. Otro aleo,
el polimorfismo de Goldman, el cual
es funcionalmente similar al alelo s,
ha sido descubierto recientemente y
puede ser el responsable de algunas
de las variaciones realizadas hasta la
fecha. La Tabla |, resume la evidencia
que demuestra en la depresion se
presentan alteraciones en los siste-
mas 5HT.

De los principales sistemas de ca-
tecolaminas, las NE que contienen
circuitos han sido consideradas desde
hace tiempo por estar involucradas
patologicamente en la etiologia de

Tabla 1. Sistemas Serotonérgicos
en Alteraciones de Depresion

Bajas concentraciones del principal metabolito
de 5HT (5-hidroxi-indole acido acético) los
cuales se encuentran en el fluido céfalo
raquideo de los pacientes deprimidos y suicidas.

Una mayor densidad de los receptores 5 HT2, los
cuales han sido reportados post-mortem en las
plaquetas sanguineas y en el tejido cerebral de
pacientes con depresion (podra ser esta una
respuesta compensatoria ante las bajas
concentraciones de 5-HT sinapticas).

En el cerebro medio y en las plaquetas
sanguineas de pacientes con depresion, se ha
observado una disminucion de la densidad de los
sitios de fijacion del transportador de 5HT
(SERT).

En pacientes con depresion se ha observado una
disminucion de las concentraciones de L-
triptofano en plasma, el precursor del 5HT.

La carencia de 5HT en pacientes deprimidos en
remision provoca una rapida recurrencia de los
sintomas depresivos.

Los polimorfismos en el gene SERT median los
efectos depresogenicos del abuso infantil y el
abandono.

En el CNS de los pacientes deprimidos se ha
encontrado una mayor actividad de MAO-A.

los desordenes del estado de animo
(12). Similarmente a los medicamen-
tos que aumentan la disponibilidad
de 5HT, los inhibidores de la reab-
sorcion de NE tales como reboxetina
y nortriptilene son antidepresivos
efectivos. Aun mas, los estudios
neuroquimicos y neuroendocrinos en
pacientes deprimidos en hallazgos
postmortem soportan un rol para la
disfuncion de NE en la depresion. Es-
tos datos se encuentran resumidos en
la Tabla 2. Las alteraciones en los cir-
cuitos nor-adrenérgicos pueden jugar
un importante rol en pacientes con
depresion resistente al tratamiento.
Ya sea que los antidepresivos que se
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Tabla 2. Alteraciones de los Sistemas
Nor-adrenérgicos en la Depresion

Se encuentran niveles bajos de NE en la orina y
en el CSF de los pacientes deprimidos.

Se ha encontrado post-mortem, en el tejido
cerebral de victimas suicidas deprimidas un
aumento en la densidad de los receptores Beta-
adrenérgicos.

El estrés que precipita la depresion en personas
vulnerables, aumenta la actividad de los
circuitos NE en el cerebro.

En el sistema nervioso central (CNS) de los
pacientes deprimidos se ha encontrado una
actividad MAO-Aaumentada.

Se ha encontrado que en pacientes deprimidos
en remision tratados con un inhibidor de
reabsorcion de NE, la carenciade NE, precipita
una recurrencia en los sintomas depresivos.

En los pacientes deprimidos se ha encontrado
una respuesta abrupta de la hormona del
crecimiento, a la D2, clonidina agonista
adrenergica.

Los inhibidores de reabsorcion de NE son
efectivos anti-depresivos (desipramina,
reboxetina, y maprotilene).

consideran que actlan sobre las neu-
ronas 5HT y NE sean mas efectivos
que aquellos que sélo actlian sobre
las neuronas 5HT o sobre las neuronas
sigue siendo un area de controversia,
pero recientes meta analisis sugieren
que si existe alguna ventaja, esta es
bastante pequena (13).

En la Ultima década, y parcialmente
debido a las tasas tan frustrantemen-
te bajas de remision en los estudios
clinicos a gran escala con los SSRIs
y los SNRIs como se ha anotado an-
teriormente, se ha postulado un rol
potencial para uno u otro circuito
DA del CNS en depresion. Este ad-
venimiento de una hipotesis de DA

en depresidn, no es sorprendente
en vista de que la inhabilidad para
experimentar placer y hedonismo,
es considerado por muchos, como
el mas importante de los sintomas
patonémicos de la depresién y el
placer, ya sea asociado con comer,
socializacion, o comportamiento
sexual ha sido bien documentado
como primordialmente mediado por
las neuronas DA. La Tabla 3, resume
la evidencia del rol de una alteracion
de los circuitos dopaminergicos en
depresion. En resumen, los estudios
de imagenologia PET y en tejidos
post-mortem realizados, demuestran
una reduccion en los sitios de fija-
cion del transportador DA (14) y una
mayor densidad post-sinaptico DA,
D-2, D-3 lo cual indica una reduccion
de la disponibilidad sinaptica de DA
en depresion. Aquellas conclusiones
sugieren que los tratamientos que
aumentan la neurotransmision de DA
tal como los inhibidores de la mo-
noamina oxidasa (MAOIs), agonistas
receptores de DA, o triple (5HT), NE
y DA) inhibidores de reabsorcion (ac-
tualmente en desarrollo), pueden re-
presentar un novedoso abordaje para
quienes no responden a los SSRI.

EN DEPRESION SEVERA

» Mayor o igual a 5 sintomas inclu-
yendo severa depresion y o anhe-
donia.
- otros sintomas pueden incluir.
- Cambio importante en el peso.
- Agitacion o retraso psicomotor.
- Perdida permanente de energia

y fatiga.
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- Sentimientos de carencia de
valor, o culpa excesiva o inapro-
piada.

- Dificultad de concentracion.

- Alteraciones del sueno.

- Pensamientos recurrentes de
suicidio o de muerte.

» Presencia de los sintomas con dos

0 mas semanas de duracion.

ESTRES, EL EJE HIPOTALAMICO,
PITUITARIO, ADRENAL

Y EL FACTOR DE LIBERACION
DE CORTICO - TROPINA

Los informes que indican que un gran
numero de pacientes con depresion
presentan una hipersecrecion de cor-
tisol, la principal hormona de estrés
adreno-cortical, aparecié por pri-
mera vez hace cincuenta anos, (15).
La observacion de que los pacientes
con la enfermedad del sindrome de
Cushing frecuentemente experimen-
tan una severa depresion y ansiedad
y el aumento en la produccién y
secrecion de gluco-corticoides en
individuos saludables expuestos al
estrés, en parte, ha contribuido a la
hipotesis moderna de la diastesis de
estrés en depresion. Por lo tanto, el
exceso en la secrecion de cortisol y
otras hormonas del eje hipotalamico-
pituitario- adrenal (HPA) se ha sena-
lado como un elemento que juega
un rol importante en la etiologia de
la depresion.

Actualmente existe la disponibilidad
de una variedad de métodos para
medir la actividad del eje HPA. La

organizacion jerarquica del eje HPA
puede apreciarse en la Figura 6.

Uno de los primeros tests de la fun-
cion HPA estudiado en pacientes psi-
quiatricos fue el test de la supresion
de dexametasona (DST), un test origi-
nalmente disenado para ayudar en el
diagnostico del sindrome de Cushing.
Pequenas dosis de gluco-corticoide
sintético (1 MG), de dexametasona
se administran oralmente a las 11.00
PM. y se miden las concentraciones
de cortisol en plasma en dos o tres
momentos al dia siguiente (16). La
dexametasona actua principalmente
en los cortico-trofos de la pituitaria
anterior para reducir la secrecion de
la hormona adreno-cortico-tropica
(ACTH), vy liberar el cortisol de la
corteza. La falla en la supresion de
las concentraciones de cortisol en
plasma luego de la administracién de
la dexametasona sugiere alteracion
en la regulacion de la retroalimen-
tacion y una hiperactividad en el
eje HPA.

Un gran porcentaje de pacientes li-
bres del medicamento en depresion
exhiben una deficiencia para suprimir
la secrecion de cortisol luego de la
administracion de la dexametasona,
comunmente denominada como no
supresion de dexametasona, y se ha
propuesta este test como una prue-
ba diagnostica para la depresion.
Sin embargo, multiples y completos
analisis han revelado que aunque
muchos pacientes con depresion
exhibieron evidencia de un aumen-
to en la hiperactividad del eje HPA,
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los pacientes con otros diagnosticos
psiquiatricos frecuentemente se des-
empenaron bien, incluyendo aquellos
con desordenes de la alimentacion,
enfermedad de Alzheimer, desorden
bipolar y otros. Sin embargo, en los
pacientes deprimidos, la no supresion
DST ha sido considerada generalmen-
te asociada con la severidad de la
depresion, y cuando es persistente,
con un riesgo significativo de recu-
rrencia. Indudablemente, la mayor
contribucion de DST fue servir como
un impetu para estudios subsiguien-
tes explorando la patofisiologia del
eje HPA en la depresion.

En 1.981, la larga busqueda de la
hormona de liberacion hipotalamica,
factor liberador de corticotropina
(CRF), un péptidos que contiene
41- amino acido, fue descubierta
por Vale et al (17), en el Instituto
Stalk.

Este articular hallazgo acelero en
gran parte la investigacion sobre los
ejes HPAy la represion. Las neuronas
del nlcleo para-ventricular del hipo-
talamo se proyectan a la eminencia
media donde secretan CRF dentro del
sistema portal del hipofisis (hypophy-
seal) del hipotalamo. El CRF es en-
tonces transportado en este sistema
vascular especializado a la pituitaria
anterior donde actua sobre los corti-
co-trofos para aumentar la secrecion
de ACTH, controlando asi la actividad
HPA del eje. De vital importancia ha
sido el descubrimiento de que CRB es
ademas ampliamente distribuido en
areas extra-hipotalamicas del cere-
bro donde funciona, en concierto con

el sistema CRF hipotalamico, como
un neurotransmisor coordinando
las respuestas de comportamiento,
autonomica, endocrina e inmune al
estrés. (Figura 6).

La disponibilidad de CRF sintética
permitio el desarrollo la estandariza-
cion de una prueba de estimulacion
CRF. En este test, se administro por
via intravenosa CRF bovino o huma-
no, y se midieron las concentraciones
del ACTH y cortisol en plasma

En intervalos de 30 minutos duran-
te un periodo de 2 a 3 horas. Los
voluntarios normales respondieron
a la infusion de CRF con una mayor
secrecion de ACTH y cortisol, mien-
tras que los pacientes deprimidos
exhibieron una respuesta abrupta
de ACTH tuvieron una respuesta de
cortisol normal. No es sorprendente,
que la respuesta abrupta de ACTH al
CRF ocurre en no supresores con de-
presion de DST, pero no en pacientes
deprimidos con una supresion normal
de DST.

Holsboer y sus colegas en el Institu-
to Max Planck de Munich, Alemania
(18) desarrollaron discutiblemente
el test mas sensible para la activi-
dad del eje HPA, el test denominado
Test Dex-CRF, el cual combina el
test DST y el test de estimulacion
CRF. Por lo tanto, los pacientes son
pre-tratados con dexametasona
oral, (1 MG). A las 11.00 P.M. y se
les suministra una infusién de 100
ug de CRF al dia siguiente. En este
paradigma, los pacientes deprimidos
exhiben un aumento en la secrecion
de ACTH y cortisol comparadas con
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los voluntarios normales, indicativo
de la hiperactividad del eje HPA. Es
interesante, que en este test, los
parientes asintomaticos en primer
grado, de los pacientes deprimidos
exhiben un aumento en la actividad
del eje HPA que se mantiene a través
del tiempo, sugiriendo la presencia
de una vulnerabilidad heredada a la
des-regulacion del eje HPA.

La mayoria, si no todas, las alte-
raciones del eje HPA en pacientes
deprimidos, pueden ser un resultado
de la hiper-secrecion cronica de CRF.
Consistente con esta hipotesis, se
ha encontrado repetidamente que
los pacientes deprimidos presentan
concentraciones elevadas de CSF
y CRF (19). Ademas, los estudios
postmortem realizados en individuos
deprimidos al momento de su muer-
te, o en aquellos que han cometido
suicidio, han revelado una menor
densidad de los receptores CRF
en la corteza frontal, disminucion
en la expresion de CRF1, receptor
MRNA'y concentraciones de CRF au-
mentadas en una variedad de areas
cerebro-corticales del cerebro y el
locus coeruleus comparado con los
individuos del control (20). El trata-
miento exitoso de la depresion, ya
sea con terapia electro-convulsiva
(ECT) o fluoxetina, un SSRI, ha de-
mostrado resultar en una reduccion
en las altas concentraciones de CRF
pre-tratamiento presentes en el CSF
(21). Aun mas, similarmente a la no
supresion continua de DST, el CRF
persistentemente elevado en el CSF
de pacientes deprimidos quienes han

mejorado sintomaticamente se en-
cuentra asociado con una temprana
recurrencia de la depresion. Estos
datos son aun mas impresionantes
cuando se consideran en conjunto
con los muchos estudios de labo-
ratorio realizados en animales los
cuales demuestran que cuando se
ha administrado directamente den-
tro del CNS una cantidad de CRF, se
producen muchos de los signos y los
sintomas de la depresion, incluyendo
una disminucion del apetito y pér-
dida de peso, disminucion del com-
portamiento sexual, interrupcion del
sueno, y una actividad psicomotora
alterada (22).

Tabla 3. Alteraciones de los Sistemas
Dopaminérgicos en Depresion

DA es el principal neurotransmisor que media la
habilidad de experimentar placer. La anhedonia
es la inhabilidad de experimentar placer, una
caracteristica fundamental de la depresion.

En paciente con enfermedad de Parkinson, se
observa una alta tasa de depresion, un desorden
caracterizado por una degeneracion de las
neuronas DA.

Los estudios de imagenologia cerebral y los
estudios post-mortem, han revelado una
disminucion en la fijacion del transportador de
dopamina y un aumento de la fijacion del
receptor post-sinaptico D2-D3,- todo lo cual es
una indicacion de una reduccion de la neuro-
transmision DA.

En el CSF de los pacientes deprimidos, se ha
reportado la reduccion en los principales
metabolitos de DA.

En el sistema nervioso central CNS de pacientes
deprimidos se ha encontrado una mayor
actividad de MAO-A.

Los medicamentos que aumentan la
neurotransmision tales como MAOIs, los
bloqueadores de la reabsorcion de DA, y los
receptores agonistas de DA poseen propiedades
antidepresivas.
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Tal como se anoto anteriormente y
seilustra en la Figura 2, aproximada-
mente entre un 30 % a 40 % del riesgo
de desarrollar depresion se considera
es hereditario, y la variabilidad res-
tante, se considera es afectada por
el medio ambiente. La exposicion al
estrés, un proceso primariamente.

Regulado por los circuitos neurales
que contienen CRF y el eje HPA, se
sabe que precipita la depresion en
personas vulnerables. Aun mas, el
estrés en la vida temprana, tal como
el abuso infantil, el cual ocurren du-
rante periodos neuro-biolégicamente
vulnerables del desarrollo, en uno de
los principales medio por los cuales
el medio ambiente influencia el
desarrollo de la depresion. Nuestro

grupo ha demostrado que las muje-
res deprimidas con una historia de
abuso sexual previa a la pubertad
exhiben una actividad del eje HPA
persistentemente aumentada, tal
como lo evidencia una respuesta
abrupta a una infusion de CRF y la
hiper-cortisolemia y una secrecion
aumentada de ACTH en respuesta
a un estresante estandarizado de
laboratorio (23). Utilizando el test
Dex-CRF. Recientemente hemos de-
mostrado un aumento de la actividad
del eje HPA en varones adultos con
una severa depresion y una historia
de abuso infantil (24). Ademas, en
una ciudad del interior, se recluto
una muestra de pacientes altamente
traumatizados en la sala de espera
de una clinica médica ubicada en

Figura 6. CRF Induce Sintomatologia similar a la depresion en animales

Efectos del Comportamiento por
inyeccion de CRF directa en el CNS

Induce temor condicionado y aversion.

Aumenta la actividad locomotora

Aumenta el congelamiento inducido
por el estrés

Disminuye el consumo de alimentos

Altera el comportamiento sexual

Altera el suefio

Efectos Metabolicos
de gluco-corticoides
Induccion de

Locus Coeruleus (LC)
Interaccion entre las rutas
de CRF
Central y el sistema nervioso
auténomo.

Gluco-neogenesis
Lipolisis
Proteolisis

La accion dual del CRF Activador del sistema HPA
y heurotransmisor.
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un hospital publico, nosotros iden-
tificamos polimorfismos individuales
de un sélo nucleotido y un haplotipo
comun del receptor CRF1, el cual
modula los efectos depresogenicos
del abuso infantil y el abandono
(25). El receptor antagonista CRF1,
R121919 ha demostrado ser promiso-
rio en el tratamiento de la depresion
pero ha sido posteriormente retirado
de los estudios clinicos debido a la
hepato-toxicidad. Otros antagonistas
receptores CRF1, repetidamente
han demostrado poseer propiedades
antidepresivas y anti-ansioliticos en
animales de laboratorio, y son nove-
dosos candidatos para medicamentos
antidepresivos y antiansioliticos
actualmente estudiados en estudios
clinicos aleatorizados, controlados,
doble ciegos, para determinar su
eficacia en el tratamiento de la de-
presion y desordenes de ansiedad.
(26).

OTROS SISTEMAS
NEUROTRANSMISORES.

Las restricciones de espacio nos
impiden realizar una presentacion
completa sobre el rol putativo de
otros sistemas neuro-transmisores
en la pato- fisiologia de la depresion.
Existe alguna evidencia sobre la
participacion del glutamato, acido y-
amino butirico y la sustancia P, factor
neurotrofico derivado del cerebro,
hormona liberadora de tiro-tropina,
somatostatin, leptina, y neuronas
que contienen acetil-colina en la
patogénesis de la depresion (27).

LA NEUROANATOMIA
DE LA DEPRESION

Aunque existen pocas dudas de
que los sistemas neuro transmi-
sores se encuentran involucrados
patolégicamente en la etiologia
de la depresidn, no existe un solo
sistema neurotransmisor que sea
exclusivamente responsable. No es
sorprendente cuando consideramos
la multiplicidad de sintomas (Figu-
ra 1) que comprenden el sindrome
depresivo y que incluyen el estado
de animo deprimido, la pérdida del
interés en las actividades usuales, la
inhabilidad para experimentar pla-
cer, alteracion en la concentracion,
alteracion del suefo, disminucion
del apetito y tendencias suicidas. Un
enfoque conceptual mas reciente de
la biologia de la depresion, se basa
en considerarla como un desorden
de los sistemas que involucran varias
regiones criticas del cerebro y rutas
que involucran estas regiones. Los
avancen en la imagenologia cere-
bral han permitido rapidos avances
en estas aéreas de investigacion. La
imagenologia estructural del cere-
bro utilizando imagenes por medio
de resonancia magnética (MRI) ha
permitido lograr rapidos avances
en estas aéreas de investigacion. La
imagenologia cerebral estructural
utilizando resonancia magnética ha
generado un numero de informes
sobre volumenes alterados de varias
regiones del cerebro en pacientes
con depresion, principalmente, una
reduccién en el tamaio del nucleo
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del hipocampos y caudal y un au-
mento en el volumen de la pituitaria.
Como se ha anotado anteriormente,
ahora es evidente de que algunos de
los cambios antes descritos en ciertas
estructuras del cerebro, pueden ser
mas probablemente causadas por el
estrés en los primeros anos de vida,
durante un periodo critico en el de-
sarrollo del cerebro, en vez de serlo
por la depresion, por si misma. (28).
Los estudios estructurales de ima-
genologia cerebral igualmente han
llevado al surgimiento de un subtipo
diferente de depresion, la depresion
vascular, primero descrita en forma
independiente por Alexopoulos en la
Universidad de Cornell y por Krishan
en la Universidad de Duke. Esta se
encuentra asociada con las hiper-
intensidades de la materia gris en
las escanografias de MRI y llevan al
inicio tardio en la vida del sindrome
depresivo (29). Esos estudios morfo-
métricos, aunque reveladores han
sido en gran parte suplantados por
estudios de imagenologia cerebral
funcional, mas especificamente
MRI funcional, mas recientemente
realizadas con un tensor para ima-
genologia por difusion, al igual que
PET. Estos estudios han arrojado
algo de luz sobre el compromiso
de regiones cerebrales especificas
en la depresion y los efectos de
tratamiento, psico-terapéutico, y
psico-farmacoldgico. Los estudios de
PET dirigidos por Mayberg et al, en
la Universidad de Emory (30) y por
Drevers en NIMH (31) han apoyado
repetidamente la hipétesis de que

la depresion esta esencialmente ca-
racterizada por las anormalidades en
los sistemas limbicos en los circuitos
de los sistemas cerebro- corticales,
mas especificamente, una reducida
actividad en las areas frontal cortical
y una hiperactividad en la amigdala
y en otros sitios limbicos. (Figura
7). Mas importante es la repetida
observacion sobre la importancia de
la corteza subgenual cingulada (Cg
25); esta area cerebral muestra una
significativa disminucion en la acti-
vidad en respuesta ante la mejoria
clinica de la depresion después de los
tratamientos con SSRIs, ETC, y otros
tratamientos novedosos.

ANTIDEPRESIVOS Y
TENDENCIAS SUICIDAS

La pregunta relacionada con la po-
sibilidad de que los antidepresivos
paradojicamente aumenten el riesgo
de las ideas suicidas, intentos de
suicidio, o suicidio, y si es asi, en
cual de las poblaciones de pacientes
se presenta esta situacion, sigue
siendo una activa via de investi-
gacion y controversia. Hace veinte
anos un informe fue publicado, su-
giriendo que un SSRI, la fluoxetina,
aumentaba las tendencias suicidas
en unas pequeias series de pacien-
tes adultos con depresion severa.
Desde aquel tiempo, ha surgido una
controversia sobre este hallazgo, el
cual ha sido discutido y ha llevado
a la realizacion de varias audiencias
ante la FDA Food and Drug Adminis-
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Figura 7. Evidencia Convergente que implica la Region Anterior Subgenual

Cingulada (Cg25) en la depresion.
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demuestran los patrones de cambio del grupo en relacion a la base en el estado deprimido para cada
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Las imagenes individuales son cortesia de Helen Mayberg, (A,B,E,F). Mark George ( C ), Mitch
Nobler (D), Peter Talbot (G ) y Daniel Weinberger (H).

tration. La inclusion de una nota
de advertencia en el inserto de los
empaques de los medicamentos an-
tidepresivos enfocados a los nifos y
adolescentes en Octubre del 2.004,
y una segunda advertencia ampliada
a los adultos en Julio del 2.005, ha
resultado, y no es sorprendente, en
una disminucion en la prescripcion
de antidepresivos. Se han realizado

muchos estudios y ha habido muchas
publicaciones negando esta infor-
macion, sin embargo, todavia no se
cuenta con una respuesta definitiva
a esta pregunta critica. Se ha dedi-
cado una atencion considerable a los
ninos y adolescentes, debido a que
en los estudios clinicos controlados,
existe un riesgo muy pequeno pero
importante de que se presente un
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aumento en las ideas suicidas y los
intentos, lo cual se ha observado
en asociaciones con tratamientos
con SSRI y SNRI. Es importante ano-
tar que no ha habido suicidios en
ninguno de estos estudios clinicos.
En varios estudios, ha habido una
relacion fuerte estadisticamente
significativa entre una disminucion
en la tasa de suicidios en los Esta-
dos Unidos y la tasa de prescripcion
de los antidepresivos, en la nacion,
como un todo y por region. Reciente
evidencia en los Estados Unidos y en
otros paises, ha revelado una reduc-
cion en las tasas de prescripcion de
SSRI en respuesta a preocupaciones
sobre suicidio y un aumento corres-
pondiente en tasas de suicidio por
primera vez en muchos anos. Los
datos disponibles sugieren que la
depresion es un desorden asociado
con un muy alto riesgo de suicidio
y, aun mas, que los antidepresivos
han reducido este riesgo. Los infor-
mes sobre un aumento en suicidios
en algunos jévenes tratados con
antidepresivos, pueden ser debidos
a un -cambio- de pacientes con un
desorden bipolar no diagnosticado
de una depresion a un estado mixto
de mania y depresion.

Las investigaciones futuras deben
enfocarse en identificar los factores
genético, bioldgico, demografico,
y psicoldégico que predicen un au-
mento de las tendencias suicidas
en un pequeno porcentaje de nifos
y adolescentes posteriormente al
tratamiento con antidepresivos.

AVANCES EN EL TRATAMIENTO
DE LA DEPRESION

Tan notable como la nueva infor-
macion sobre la patogénesis de la
depresion, recopilada en la Ultima
década, mas impresionante aun
ha sido nuestra mayor compren-
sion sobre el estado actual de este
desorden. La Tabla 4, enumera la
lista de tratamientos aprobados y
de investigacion para la depresion.
Como se ha anotado anteriormente,
los resultados de un gran estudio
multicéntrico realizado por el NIH
National Institutes of Health y pa-
trocinado para la determinacion de
su efectividad, el estudio START- D,
y multiples estudios aleatorizados,
doble ciegos, controlados con pla-
cebo, han revelado una frustrante
tasa de remision (en el rango aproxi-
mado de 28 % - 45 %) en estudios de
monoterapia con SSRIs, y SNRIs (3).
Los resultados indican que mas de la
mitad de los pacientes deprimidos
no exhiben beneficio alguno o sola-
mente un beneficio parcial luego de
un estudio adecuado con los agentes
mas comUnmente formulados.

La buena noticia es, sin embargo,
que no solamente conocemos mucho
mas sobre el uso de las dosis mayores
y las estrategias de combinacion,
sino que ademas, hemos sido testigos
del desarrollo de novedosos trata-
mientos incluyendo la estimulacion
del nervio vago, y la estimularon
cerebral profunda. En los 41 cen-
tros donde se desarrollo el estudio
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patrocinado por el NIH, sobre efec-
tividad START-D, el tratamiento de
2.876 pacientes ambulatorios con
depresion severa con el SSRI cita-
lopram por un periodo hasta de 14
semanas, obtuvo Unicamente una
tasa de remision de solamente 28 %,
utilizando la Escala de Calificacion
de Depresion de Hamilton, como la
medida de resultado. Los pacientes
que no lograron una remision, con
citalopram, en monoterapia, fueron
cambiados a ser tratados con bupro-
pion (mecanismo de accion descono-
cido) (N 239), sertralina (un SSRI, N
-238), venlafaxine (un SNRI, N-250),
o continuaron citalopram combinado
ya sea con bupropion (N- 565), o bus-
pirona (un agonista parcial 5HT1A,
N-286). En el brazo del cambio, los
pacientes que no lograron una remi-
sion con citalopram y fueron trata-
dos con buproprion exhibieron una
tasa de remision del 21.3 %. Aquellos
tratados con sertralina exhibieron
un 17.6 % de tasa de remision. En el
brazo de combinacion del estudio,
los pacientes tratados con citalo-
pram y bupropion lograron una tasa
de remision del 29.7 % y aquellos
tratados con citalopram y buspirona
lograron una tasa de remision del
25.3 %. En un tercer nivel de este
estudio, 142 pacientes en quienes el
tratamiento en los niveles 1y 2 no
funciono, fueron luego tratados con
litio (N-69) o con hormona tiroidea
(N - 73), demostrada ampliamente
para convertir a los pacientes que
no responden a los antidepresivos
en pacientes con respuesta positiva,
durante hasta 14 semanas. Las tasas

de remision fueron del 15.9 % con
aumento del litio y del 24.7 % con
aumento de la hormona tiroidea.
En el cuarto nivel del estudio, los
pacientes en quienes fallaron tres o
mas intentos, fueron tratados con un
MAOI (tranil cipromina) o venlafaxi-
ne mas mirtaxapine. Los resultados
anteriores con una tasa de remision
de 6.9 % y la ultima con una tasa de
remision del 13.7 %. Estos datos y
aquellos de muchos otros estudios
clinicos han suministrado evidencia
para el uso racional de farmaco-
terapia de combinaciéon y aumento
de dosis en el tratamiento de depre-
sion severa, abordajes comunmente
utilizados para tratar exitosamente
el cancer, hipertension, diabetes,
otros complejos desordenes multi-
sistémicos.

Otro importante tema en el trata-
miento de la depresion, es el rol de
la psicoterapia y en particular, cual
es el tipo de psicoterapia efectivo.
Ademas, varios estudios han tratado
el tema del uso de una combinacion
de un antidepresivo y la psicoterapia.
Existe nueva y positiva informacion
de estudios controlados, de que por
lo menos dos tipos de psicoterapia
CBT, originalmente desarrollada por
Beck en la Universidad de Pensilva-
nia, y la psicoterapia interpersonal
(IT), en gran parte estudiada en la
Universidad de Pittsburg y Columbia
son efectivas en el tratamiento de la
depresion severa, y frecuentemente,
pero no siempre, son tan efectivas
como los medicamentos.
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En un estudio de referencia, Keller
et al. (32) estudiaron a un grupo de
681 pacientes con una forma parti-
cularmente virulenta de depresion,
la depresion cronica, definida como
un solo episodio de depresion grave
que persiste durante un periodo de
dos anos o mas. En realidad, la de-
presion media del episodio actual de
depresion para los pacientes de este
estudio fue de 8 anos. Los pacientes
fueron asignados al hacer a recibir
uno de tres grupos de tratamiento;
1.) Nefazodone, un antidepresivo.
2). El sistema de analisis de compor-
tamiento cognitivo de la psicotera-
pia (CBASP), una forma de psicote-
rapia para pacientes con depresion
cronica basada en principios de CBT
y de IPT, o 3). Nefazodone y CBASP.
Este estudio se hizo con el objetivo
de determinar la eficacia relativa
de un antidepresivo aprobado, una
forma efectiva de psicoterapia, y la
combinacion en una poblacion de
pacientes dificiles de tratar. En la
fase de 12 semanas de tratamiento
agudo, la tasa de remisidon con el
tratamiento de nefazodone fue del
33 %, con CBASP fue del 30 %, y con
la combinacion de nefazodone y
CBASP fue del 48 %. Por lo tanto, la
combinacion fue superior en eficacia
que cualquiera de los tratamientos
individualmente. Conceptualmente
este hallazgo encaja bien con los es-
tudios de imagenologia funcionales
de Mayberg et al (33) los cuales han
revelado diferencias en los sustratos
neuro- anatémicos de los antidepre-

sivos y CBT. Es interesante anotar,
que cuando se reanalizaron los datos
de este grana estudio de depresion
cronica, hicimos dos novedosas
observaciones. Primero, la tasa de
abuso infantil y abandono en los
pacientes con depresion cronica era
sorprendentemente alta, ejemplo,
un 67 %. Segundo, los pacientes con
una historia de trauma en la infancia
(Sexual, emocional, o de abuso fisico
o abandono), respondian mejor a la
psicoterapia que al antidepresivo, lo
cual, al tomarlos conjuntamente con
las observaciones neurobioldgicas
anotadas anteriormente en pacien-
tes con depresion severa, quienes
tienen una historia de estrés en su
vida temprana, apoyan aun mas este
tipo de depresion como un subtipo
distinto - con sus propios factores
de riesgo genéticos Unicos, image-
nologia cerebral funcional y altera-
ciones neuroendocrinas y respuesta
al tratamiento.

Se ha logrado otros avances en el
tratamiento para la depresion. Estos
incluyen, la aprobacion por parte de
la FDA de un nuevo MAOQI, selegiline,
administrado por medio de un siste-
ma transdérmico, por ejemplo, un
parche. Este claramente presenta
menos efectos secundarios y exis-
ten menos preocupaciones sobre
interacciones dietarias y de medica-
mentos entre si, que con los MAOIs
antiguos, por ejemplo, fenelzine o
tranilcipromina.
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Ademas de los estudios de aumento
de dosis y combinacién de medi-
camentos citados anteriormente,
existe evidencia sobre la eficacia de
otras combinaciones farmacologicas
para la eficacia de otras combinacio-
nes farmacologicas en el manejo de
la depresion resistente al tratamien-
to. Estas incluyen mas notablemente
la combinacion de agentes antipsi-
coticos atipicos como la risperidona,
aripiprazole u olanzapine con SSRIs
(34) y la combinacion de SSRIs y mir-
tazapine, un antidepresivo que actla
primariamente sobre los receptores
5HT y NE.

Igualmente, vale la pena anotar
la demostracién de un rapido y
relativamente prolongado efecto
de una sola dosis de ketamina, un
antagonista N - metil - D - acido
aspartico, en el tratamiento de la
depresion refractaria (35). Quizas,
lo mas novedoso haya sido la llegada
de tratamientos somaticos no farma-
coldgicos para el tratamiento de la
depresion. Por supuesto, ECT ha sido
considerado por largo tiempo como
el tratamiento mas efectivo para
la depresion. En la ultima década,
la FDA ha aprobado la estimula-
cion del nervio vago, previamente
aprobada para el tratamiento de la
epilepsia resistente a tratamiento
farmacoldgico. Existe actualmente
una evidencia considerable sobre
la eficacia de repetida estimulacion
magnética transcraneal en el tra-
tamiento de la depresidon. Basada

en sus estudios sobre imagenologia
cerebral, Mayberg ha sido pionera
en el uso de profunda.

Tabla 4. Tratamientos Efectivos para
la Depresion

I. Antidepresivos
Antidepresivos triciclitos y tetraciclicos
Nortriptilina
Desipramina
Imipramina
Amitriptilina
Imipramina
Clomipramina
Protriptiliina
Maprotilina
Dotiepina*
SSRls
Fluoxetina
Sertralina
Paroxetina
Citalopram
Escitalopram
Fluvoxamina*
Inhibidores Selectivos de la Reabsorcion de NE
Reboxetina*
SNRIs
Venlafaxina
Duloxetina
Milnaciprana*
MAOIs
Fenelzina
Tranylcipromina
Isocarboxazid
Selegilina Transdérmica
OTROS ANTIDEPRESIVOS (con mecanismos
desconocidos o miscelaneos).
Bupropion
Mirtazapina
Trazodona
Nefazodona
Tianeptina*
1. PSICOTERAPIAS
CBT
IPT
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Tabla 4. (Continuacion)

TRATAMIENTO SOMATICOS
ECT
Estimulacion del nervio vago (VNS)

. Tratamientos en Investigacion*

Estimacion magnética cerebral repetitiva
(rTMS)

Estimulacion cerebral profunda (DBS)
Terapia Magnética de convulsiones (MST)
Antagonistas del receptor CRF,
Antagonistas del receptor N-Metil-D Acido
aspartico

Receptores antagonistas, NK,

Inhibidores de reabsorcion Triple (5HT, NE,
DA)

Agonistas receptores de melatonina

w-3 acidos grasos

S- Adenosil-metionina

Receptores antagonistas de Arginina
vasopresina

Receptores antagonistas de Bombesin
Receptores antagonistas de Leptina
Receptores antagonistas de
Glucocorticoides

* Tratamientos no aprobados en USA para depresion.
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