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1. INTRODUCCION

e Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la depresion y, en concreto, el trastorno depresivo mayor (Major Depression Disorder, MDD) es el trastorno neuropsiquiatrico mas prevalente
en el mundo, afectando a mas de 300 millones de personas. Se caracteriza por alteraciones psicosomaticas (tristeza, ahedonia, sentimientos de culpa, falta de autoestima, trastornos del suefo,
del apetito, cansancio, falta de concentracion, ideacidn de suicidio) que alteran seriamente la funcionalidad familiar, laboral y social del paciente.

* La etiologia clasica se basa en la HIPOTESIS MONOAMINERGICA DE LA DEPRESION, que postula que la depresidn se asocia a:

— Déficit en la neurotransmision monoaminérgica por el agotamiento de los neurotransmisores noradrenalina (NA), dopamina (DA) y serotonina (5-Hidroxitriptamina [5-HT]) en las sinapsis
neuronales
—> Accidn oxidativa de la enzima monoamino oxidasa (MAO) tras la degradacion de las monoaminas y formacion de subproductos como perodxido de oxigeno (H,0,) capaz de generar ROS
* En consecuencia el tratamiento farmacoldgico actual de 12 eleccidn se basa en esta hipdtesis y son los antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina/noradrenalina (ISRSs o ISRNs).

Sus principales inconvenientes son el largo periodo de latencia (2-6 semanas) y la falta de efectividad que se observa en 2 de cada 3 pacientes, lo que conlleva una alta tasa de depresion
resistente al tratamiento (treatment-resistant depression, TRD).

2. OBJETIVOS 3. METODOLOGIA s PublfQed

Identificar los mecanismos que subyacen al MDD Revision bibliografica seleccionando ‘peer reviewed’ publicados en los 2 ultimos anos. Fuentes: bases de datos como PubMed, Web of
aportando asi nuevas dianas farmacologicas vy Science y Google Academic; asi como paginas oficiales como la de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Food and Drug
aproximaciones terapéuticas, sobre todo enfocado a los Administration (FDA), la Agencia Espaiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS), la European Medicines Agency (EMA) y la
pacientes resistentes a los tratamientos actuales (TRD). pagina de registros de ensayos clinicos de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos.

4. RESULTADOS

4.1 NUEVAS ESTRATEGIAS BASADAS EN LA HIPOTESIS MONOAMINERGICA
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4.3 SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

AD como Venlafaxina y Mirtazapina interactuan con el
sistema opioide, lo que ha sugerido que el tratamiento
O del MDD con agonistas opioides podria ser efectivo.
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Segun el estudio ‘Alternativas de tratamiento
secuenciado para aliviar la depresion (Alternatives
to Relieve Depression, STAR*D)’
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hipdtesis monoaminérgica clasica estan implicados en
la neurobiologia de la depresion.
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v/ Resultaria util desarrollar biomarcadores para

ABREVIATURAS encontrar subtipos de depresion.

Ac: anticuerpo; AD: Antidepresivos; ATC: antidepresivos triciclicos; ATP: trifosfato de adenosina; BDNF: Factor neurotrofico v’ Con la aprobacién y comercializacién de Spravato® y

derivado del cerebro; Ca?* ion calcio; EAAT: transportadores de aminoacidos excitatorios; EC: Ensayo clinico; Eje HPA: eje con los distintos ensayos clinicos prometedores que se I
hipotalamo-hipofisario-adrenal; glu: glutamato; IDO: enzima indolamina 2,3-dioxigenasa; IL: interleuquina; IMAOs: inhibidores estan llevando a cabo, se mantiene la esperanza en E
de la enzima monoaminoxidasa; ISRNs: Inhibidores selectivos de la recaptacidn de NA; ISRSs: Inhibidores selectivos de la poder llegar a encontrar farmacos mas eficaces y

recaptacion de 5-HT; K*: ion potasio; MATs: Transportadores de monoaminas; Na*: ion sodio; NMDA-R: receptor de N-metil-D-
aspartato; nNOS: enzima oxido nitrico sintasa neuronal; NO: 6xido nitrico; ROS: especies reactivas de oxigeno; TNF-a: factor de
necrosis tumoral alfa; Trp: Triptéfano

seguros que mejoren la calidad de vida de los
pacientes con depresion.




