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Resumen

Los antipsicoticos de segunda generacion, disefiados inicialmente para tratar enfermedades psicoticas
han demostrado ser eficaces como coadyuvantes en el tratamiento de la depresion resistente en adultos;
tres de ellos cuentan en la actualidad con el aval de la FDA (U.S. Food and Drug Administration) para
ser utilizados en dicha condicion. La accién moduladora que ejercen sobre diferentes sistemas de neu-
rotransmisores, especialmente sobre el serotoninérgico, parece conferirles tal propiedad. El objetivo del
presente articulo es realizar una actualizacion de los mecanismos fisiopatolégicos por los cuales algunos
de los nuevos antipsicticos pueden actuar también como antidepresivos.
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Summary
Second generation antipsychotics, initially designed to treat psychotic illnesses have proven effectiveness
asan adjunct medication in the treatment of resistant depression in adults; three of them have the approval
of the FDA (U.S. Food and Drug Administration) to be used in this condition. The modulatory action
exerted on different neurotransmitter systems, especially at the serotoninergic, confers such property
to them. The aim of this article is to update the pathophysiological mechanisms that make some of the
newer antipsychotics act as antidepressants as well.
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1. Introduccion

Tres antipsicéticos de segunda genera-
cién han sido aprobados en los ultimos
aftos por la FDA (U.S. Food and Drug
Administration) como medicamentos
coadyuvantes para la depresion resistente
en adultos: aripiprazole, quetiapina de
liberacion prolongada y olanzapina (en
combinacion con fluoxetina) (1). Aunque
inicialmente fueron desarrollados para
tratar condiciones psicoticas se ha demos-
trado su eficacia en pacientes deprimidos
que no responden adecuadamente al
tratamiento antidepresivo convencional
(2). Los mecanismos mediante los cuales
estos medicamentos ejercen dicha accion
han sido el objeto de diferentes estudios y
son el tema de la presente actualizacion.

Desde el punto de vista neurobiologico
diversas teorias han intentado explicar la
fisiopatologia del trastorno depresivo. La
hipotesis monoaminérgica sugiere que la
depresion se produce por una deficiencia
funcional en la transmision sinaptica de
norepinefina (NE), serotonina (5- hidro-
xitriptamina, 5HT) y en menor grado de
dopamina (DA). Las concentraciones de
las monoaminas se ven alteradas como
consecuencia de la interrupcion en la
sintesis, almacenamiento, liberacion,
recaptacion y/o degradacion de las mis-
mas; la actividad de los receptores pre
y postsinapticos y / o de los mensajeros
intracelulares puede encontrarse también
afectada. (3, 4)

Discusion

El tratamiento de la depresion busca,
aunque no exclusivamente, el incremento

dela disponibilidad de las monoaminas a
nivel cerebral. Los mecanismos incluyen
el bloqueo de la recaptaciéon del neuro-
transmisor en la neurona pre sinaptica,
inhibicién del metabolismo intraneuro-
nal, bloqueo de los transportadores y el
agonismo o antagonismo sobre ciertos
receptores. A nivel central, existe una
compleja interaccion entre los diversos
sistemas de forma tal que un neurotrans-
misor regula la actividad del otro; por
ejemplo, la serotonina modula a través de
ciertos heteroreceptores, los niveles y la
actividad tanto de DA como de NE. (4, 5)

La 5-HT juega un importante papel en la
regulacién de las emociones, impulsos,
apetito, peso, deseo sexual, placer y ciclo
suefo-vigilia; la NE modula ciertas emo-
ciones, cogniciones, atencion, conducta
motora, socializacion y estado de alerta,
mientras que la DA se relaciona mas con
la motivacidn, interés y conductas de
recompensa. (5)

En la tabla 1 se presentan los tres princi-
pales neurotransmisores implicados en
la depresion y los sintomas secundarios
a su déficit. (3, 5)

Las hipdtesis mas recientes plantean que
la enfermedad depresiva esta estrecha-
mente relacionada con la disminucién
del Factor Neurotréfico Derivado del
Cerebro (FNDC), lo que provoca cambios
morfoldgicos y funcionales en areas cere-
brales especificas (p. ej, hipocampo). Es-
tos cambios, observados a través de neu-
roimagenes y en cerebros post mortem,
se consideran secundarios a alteraciones
en el eje hipotalamo-hipofisis adrenal,
producto del estrés cronico. (6, 7, 8)
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Tabla 1. Neurotransmisores y sintomas depresivos.

Serotonina

Animo depresivo, alteraciones en el patrén de suefo, agita-
cidén o retardo psicomotor, cambios en apetito y peso, ideas
de culpa, ideacidn suicida, anhedonia, ansiedad.

Dopamina

psicomotor.

Animo depresivo, apatia, anhedonia, alteraciones en el patrén
de sueno, fatiga, disfuncion ejecutiva, agitacion o retardo

Noradrenalina

Animo depresivo, apatia, alteraciones en el patron de sueio,
disfuncion ejecutiva, retardo o agitacion psicomotora, sen-
sacion de cansancio fisico.

La modulacién que ejercen los antipsi-
coticos de segunda generacion sobre el
sistema serotoninérgico y por intermedio
de éste sobre otros sistemas de neuro-
transmisores, es la principal responsable
de las propiedades antidepresivas de estos
farmacos. El agonismo o antagonismo
sobre determinados receptores en el sis-
tema nervioso central, es el mecanismo
mediante el cual ejercen dicha accién.

Agonismo parcial sobre receptores
5HT1A. Los receptores 5HT1A lo-
calizados en las neuronas del sistema
noradrenérgico y dopaminérgico en la
corteza frontal, hipocampo, nicleos del
rafé, rinocortex y amigdala, pomueven la
liberacion de DA y NE hacia el espacio si-
naptico (5, 6). El agonismo ejercido a este
nivel por los antipsicoticos de segunda
generacion aumenta los niveles de estos
dos neurotransmisores en la hendidura,
estimula la transmision y mejora los sin-
tomas depresivos. (9-16)

Antagonismo receptores SHT2A. La
serotonina a través de los receptores

5HT2A localizados en las neuronas do-
paminérgicas del cortex prefrontal y del
hipocampo disminuye la liberacion de
dopamina. La accién antagonista hace
que el freno se pierda y que por lo tanto
se libere mas DA. El antagonismo sobre
éstos receptores disminuye ademas su
densidad, respuesta adaptativa endogena
que se ha propuesto como un mediador
importante en el éxito del tratamiento
antidepresivo (10, 13-15, 17).

Antagonismo receptores 5SHT2C. El an-
tagonismo ejercido por los antipsicéticos
de segunda generacion y por algunos de
sus metabolitos (ej: norquetiapina) sobre
los receptores 5SHT2C localizados en neu-
ronas dopaminérgicas y noradrenérgicas
del nicleo accumbens, estriado y corteza
medial prefrontal, produce un aumento
en laliberacion de estos neurotransmiso-
res en el espacio sindptico, pues se bloquea
el freno que ejerce la serotonina a ese
nivel. El resultado es una mayor disponi-
bilidad de estos agentes en la hendidura,
una regulacion a la baja de los receptores
y mejoria de la sintomatologia secundaria
a estas monoaminas. (10, 18)
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Antagonismo receptores 5SHT6. Lo-
calizados principalmente en la corteza
frontal, region limbica, hipocampo, ce-
rebelo, nicleo accumbens y caudado, su
antagonismo promueve la liberacion de
DA y NE hacia la sinapsis, con mejoria
de los sintomas depresivos, especialmente
cognitivos.(19)

Antagonismo receptores 5SHT?7. El anta-
gonismo ejercido sobre estos receptores,
aumenta la serotonina en la corteza pre-
frontal y de forma similar al antagonismo
sobre los receptores 5HT6, mejora los
sintomas cognitivos relacionados con la
depresion. (20)

Antagonismo receptores alfa 2 adre-
nérgicos. La activacion de estos recep-
tores por la adrenalina, en neuronas
noradrenérgicas, serotoninérgicas y do-
paminérgicas, especialmente en el cortex
frontal, produce una disminucion de las
3 monoaminas en el espacio sindptico.
El bloqueo de los receptores hace que
el freno se pierda y que se libere asi mas
neurotransmisor. (10, 21)

Inhibicion del transportador de nora-
drenalina. Los antipsicéticos de segunda
generacion y algunos de sus metabolitos
activos inhiben el transportador pre
sinaptico de noradrenalina. La menor
recaptacion aumenta la disponibilidad
dela NE, posibilitando asi el alivio de los
sintomas depresivos.(10, 12)

Aumento del factor de crecimiento
neurotréfico. Los niveles del FNDC
se han postulado como un marcador
bioldgico tanto para la depresion como
para la respuesta antidepresiva. Algunos

estudios demuestran que la adicién de
medicamentos como olanzapina a algu-
nos antidepresivos, logra aumentar su
disponibilidad, promoviendo la mejoria
de ciertos sintomas depresivos. (6, 10)

Otros mecanismos posiblemente invo-
lucrados en la accion antidepresiva de
los antipsicoticos de segunda generacion
incluyen: efectos en la arquitectura del
suefio, alteracion de algunas hormonas
(adrenocorticotropa, hormonas sexuales,
etc), modificacién de funciones inmunes
a través de la modulacién de procesos
inflamatorios (citoquinas, etc.) y procesos
antioxidativos.(10, 22, 23)

En la tabla 2 se muestran los antipsicoti-
cos de segunda generacion aprobados y
no aprobados como coadyuvantes para
la depresion en adultos, su sitio de accidén
como antidepresivos y la dosis recomen-
dada por la FDA. (1, 12)

Conclusiones

Los antipsicoticos de segunda generacion
favorecen la transmisiéon dopaminérgica
mediante el agonismo sobre los recepto-
res 5SHT1A y el antagonismo sobre los
receptores SHT2A, 5HT2C, 5HT6, alfa
2 adrenérgico; la transmision serotoni-
nérgica mediante el antagonismo 5HT7
y alfa 2 adrenérgico, y la transmision
noradrenérgica mediante el antagonismo
sobre los receptores 5SHT2C, 5HT6, alfa 2
adrenérgico y la inhibicién del transpor-
tador de la noradrenalina. Algunos de
ellos promueven ademas, el aumento del
Factor Neurotrdfico Derivado del Cerebro
(FNDC).
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Tabla 2. Antipsicédticos, dosis y mecanismo de accion antidepresiva.

MECANISMO DE AC-
ANTIPSICOTICO | DOSIS RECOMENDADA CION ANTIDEPRESIVA
Quetiapina de 150-300 mg /dia Antagonismo alfa 2, 5 HT?7,
liberacion inhibidor transportador no-
prolongada radrenalina
Aripiprazole 5-10 mg /dia Agonismo 5HT1A, antago-
nismo 5HT2A, 5HT6, 5HT7
Olanzapina 5-20 mg dia (en combina- | Antagonismo 5HT2A,
cion con Fluoxetina 20-50 | 5HT2C, 5HT7
mg dia)
Risperidona / 0.5-3mgdia/ Antagonismo 5HT2A, 5HT7,
Paliperidona 3 mgdia * alfa2
Ziprasidona 80-160 mg dia * Antagonismo 5-HT2A,
5HT2C, agonismo, 5-HT1A,
inhibicién transportador do-
pamina, serotonina, noradre-
nalina.
Amisulpride 50 mg /dia * Antagonismo 5-HT7

* No hay aprobacién oficial de la FDA para su utilizacién como coadyuvantes en depresiéon mayor. Las dosis corresponden a las
utilizadas en estudios controlados.
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